PREFACE

Laure de Decker, Etienne Brain,
Djamel Ghebriou

La prise en charge du cancer chez les patients agés
s'impose comme un enjeu de santé publique et sociétal
de premier plan, dans un contexte de vieillissement
continu de la population depuis plusieurs décennies
maintenant. Aujourd’hui prés d’'un cancer sur trois est
diagnostiqué chez les sujets de plus de 75 ans, bien sou-
vent en situation de polypathologie. Cette proportion
va augmenter dans le futur avec la moitié des nouveaux
cas de cancers qui seront diagnostiqués chez les plus
de 75 ans en 2050 en France.

L'oncologie en pratique est un outil pédagogique qui
peut nous aider a répondre aux enjeux de l'oncologie
gériatrique. Il a permis sous son format papier initial sorti
en 2015 d'aider de nombreux acteurs dans leurs prati-
ques professionnelles. Cette édition numérique permet-
tra sous ce format nouveau et innovant d'aider a nouveau
les professionnels dans leurs soins au quotidien.

Merci et félicitations a tous les auteurs qui ont contri-
bué, par leur dynamisme et leur volonté de partager
leurs connaissances, a cette nouvelle édition de |I'Onco-
gériatrie en pratique.

Pr Laure de DECKER,
présidente de la SOFOG

Une quatrieme édition, et cette fois double format, im-
primée et numérique ! Le FROG n'a décidément plus a
faire ses preuves de savoir-faire pour rassembler en un
ouvrage pratique et trés utile, tenant dans une poche
de blouse ou consultable sur une application, autant de
syntheéses claires allant a I'essentiel pour la prise en
charge du cancer chez la personne dgée. Nous soup-
connons que ses lecteurs ne seront pas uniquement les
jeunes praticiens en formation, mais aussi les plus an-
ciens qui y retrouveront les messages importants et di-
dactiques qu'ils défendent depuis longtemps.

Le choix de s'associer a la Société internationale d'onco-
logie gériatrique (SIOG) pour diffuser trés prochainement
cet outil en version anglaise, au-dela de notre hexagone,
montre également le rdle trés structurant de 'oncogéria-
trie francaise dont nous pouvons étre fiers, de nombreux
pays enviant notre modele et notre historique.



Lorsqu’une population devient la plus importante, il est
temps de ne plus la considérer comme une situation par-
ticuliére, mais bien d'en faire politiquement et « juste-
ment» la plus fréquente pour inverser les inégalités de
prise en charge et d'acces aux progrées thérapeutiques. Par
son ouvrage, le FROG nous y aide. Qu'il en soit remercié.

Dr Etienne BRAIN,
ancien président du groupe DIALOG et de la SIOG

Le soutien institutionnel de nos partenaires industriels
doit étre salué car il permet de diffuser cet outil gratui-
tement depuis sa création.

Le 10 janvier 2012, Daniéle Avenin, Nabil Baba Hamed,
Djamel Ghebriou, Sidonie Hubert, Mehran Khatibi, Youlia
Kirova, Karin Maley, Aurelien Minard, Olivier Mir et
Florence Rollot Trad fondaient le FRancilian Oncogeria-
tric Group (FROG), rassemblant un groupe d’amis ayant
a ceeur la thématique de l'oncogériatrie. Rapidement,
Hélene Boussion, Leila Bengrine Leféevre, Driss Chaoui,
Elise Cotto, Tristan Cudennec, Virginie Fossey Diaz,
Mathilde Gisselbrecht, Thierry Landré, Camille Lobey,
Daniel Lopez Trabada Ataz, Caroline Marquis, Frédérique
Péchinot-Guedj ont apporté leur dynamisme au groupe
pour organiser de nombreuses réunions de formation et
travailler a la création de I'ouvrage L’'oncogériatrie en pra-
tigue par le FROG dont la quatrieme édition est labellisée
par la SoFOG et la SIOG. Cette préface est |'occasion de
dire ma reconnaissance et mon amitié a mes compéres.
Merci a Sébastien Rocca, dessinateur de talent
(https://www.lamisseb.com/), qui a créé la fameuse gre-
nouille du FROG ainsi que de nombreux dessins origi-
naux pour illustrer nos idées.

Pour prolonger mes remerciements, je veux dire ma gra-
titude a notre éditeur Kephren Publishing qui ceuvre
étroitement a nos cotés depuis la création du FROG.

Puisse cet ouvrage, disponible en langue francaise et an-
glaise, permettre d'optimiser les pratiques de ses lecteurs
et améliorer la prise en charge du cancer de nos ainés.

Dr Djamel GHEBRIOU,
président du FROG
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INTRODUCTION

Djamel Ghebriou

Le FROG est heureux et fier de vous présenter cette
4° édition de l'ouvrage « L'OncoGériatrie en Pratique »
labellisée par la Société Francophone d'OncoGériatrie
(SoFOGQG) et la Société Internationale d'Oncologie Gé-
riatrique (SIOG). Nous espérons qu’elle vous permettra
d'optimiser vos pratiques au gré de |'évolution des sa-
voirs et techniques. Cet ouvrage, disponible en langues
francaise et anglaise, est également disponible sous la
forme numérique sur l'application gratuite « FROG
ONCOGERIATRIE ».

Ce livre a été réalisé pour améliorer la connaissance de
chacun d’entre nous dans les domaines de la cancéro-
logie et de la gériatrie.

Le premier tome met en avant les fragilités du sujet 4gé,
le parcours de soins et aborde le maniement des trai-
tements du cancer dans cette population. Le second
tome fait le point sur les recommandations existantes,
ou formule des propositions de prise en charge spéci-
fiques du sujet 4gé atteint d'une tumeur maligne solide
ou d'une hémopathie maligne.




Introduction

L"évaluation gériatrique permet d'asseoir la « juste indi-
cation » d'un traitement du cancer afin de garantir le
plus haut niveau de concordance entre :

- l'indication théorique de traitement carcinologique
pour lequel un bénéfice est attendu, le pronostic et
les alternatives thérapeutiques du traitement du can-
cer, et

- les fragilités gériatriques dont I'évaluation permet de
s'assurer que le patient aura les réserves fonctionnel-
les pour tolérer de potentielles complications.

La marge thérapeutique est plus étroite chez le sujet
agé. La préservation de sa qualité de vie et de son in-
dépendance fonctionnelle sont prioritaires.

La littérature oncogériatrique montre que I'évaluation
gériatrique permet de modifier 20 a 30 % des décisions
initiales de traitement du cancer grace a la mise en évi-
dence de fragilités. Ces derniéres sont fréquentes et
leur mise en évidence se révéle souvent essentielle. La
mauvaise indication de traitement et sa mise en place
chez le sujet 4gé sont donc loin d'étre rares si la pré-
sentation du dossier du patient en réunion de concer-
tation pluridisciplinaire n’est réduite qu'a celle d'une tu-
meur.




EPIDEMIOLOGIE

Laetitia Joly, Marie Laurent

Contrairement aux précédentes éditions, il n'y a pas
eu de mise a jour des chiffres d'incidence et de préva-
lence des cancers en France depuis la derniere version
de 2020 : les chiffres du cancer publiés en France sont
toujours ceux de 2018.

Cet ouvrage étant diffusé hors de nos frontiéres, nous
y avons inséré des données sur le cancer en Europe et
dans le monde.

Ainsi, en 2020, au niveau mondial, selon la World Health
Organization, le cancer est la premiére cause de mor-
talité mondiale avec une incidence de 19 292 789 nou-
veaux cas par an, et un taux de mortalité de
9 958 133 morts par an'.

Au niveau européen, en 2018, son incidence est de
3,9 millions de nouveaux cancers et il est responsable
de 1,9 millions de déces?.

Or bien que les Européens ne représentent qu'un
dixieme de la population mondiale, elle recense environ
25 % de tous les cas annuels de cancers®.

En France métropolitaine, selon les estimations natio-
nales d'incidence pour 2018, on comptabilise
382 000 nouveaux cas de cancers, toutes localisations




cancéreuses confondues, dont 204 600 chez 'lhomme et
177 400 chez la femme®.

En France aussi, il est la premiére cause de mortalité,
devant les maladies de I'appareil circulatoire®, avec
157 400 décés, dont 89 600 chez I'lhomme et 67 800 chez
la femme*.

Chez I'homme, le taux d'incidence du cancer (TSM)
(TSM : nombre de cas pour 100 000 personnes par an
standardisé sur la structure d'age de la population mon-
diale) entre 1990 et 2018 est resté relativement stable,
avec une variation annuelle moyenne de + 0,1 %, tandis
que le nombre de nouveaux cas de cancers a augmenté
de 65 %"

Ce phénomene d'augmentation du nombre de cas de
cancers, avec un taux d'incidence stable, est essentiel-
lement lié a I'accroissement de la population et a son
vieillissement, et dans une moindre mesure a |'accrois-
sement du risque de cancer lui-méme.

Chez la femme, par contre, au cours de cette méme
période, le taux d'incidence du cancer (TSM) a plus aug-
menté que chez les hommes : + 1,1 % par an, et le nom-
bre de nouveaux cas de cancers a augmenté de 93 %*.

Ce phénomene est lié, pour moitié, a l'accroissement du
risque de cancer, surtout au cancer du poumon (+ 5,3 %
par an en moyenne entre 1990 et 2018), ainsi qu'a l'aug-
mentation de l'incidence du cancer du sein (stabilisation
entre 2003 et 2010, puis nouvelle augmentation de +
0,6 % par an en moyenne entre 2010-2018), et pour |'autre
moitié, il est lié a I'augmentation et au vieillissement de
la population®.

En revanche, au cours de cette méme période, les taux
de mortalité par cancer ont diminué, en rapport avec le
dépistage et les avancées thérapeutiques et ce de fagon
plus prononcée chez I'nomme (- 1,8 % par an en moyenne)
que chez la femme (- 0,8 % par an en moyenne)".

Le cancer est une pathologie dont l'incidence augmente
avec I'adge, aussi bien au niveau francais qu'au niveau
européen.

En France, I'dge médian au diagnostic est de 68 ans
chez I'homme et de 67 ans chez la femme, et I'age mé-
dian au décés est de 73 ans chez I'homme et 77 ans
chez la femme®.



Laetitia Joly, Marie Laurent

En 2017, en France, 62,4 % de I'ensemble des cancers tou-
chaient les plus de 65ans et 11,5% les plus de 85 ans
(9,3 % parmi les hommes et 14 % parmi les femmes)*, tan-
dis que 75,3 % du total des déces par cancers surviennent
chez les plus de 65 ans et 24,8 % chez les plus de 85 ans®.

En 2020, au niveau européen, 60 % des nouveaux dia-
gnostics estimés et 73 % des déces estimés sont surve-
nus chez des personnes dgées de 65 ans ou plus®.

Incidence trends by age
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Figure 1 : Incidence and mortality statistics, by registry
and cancer sites - Incidence trends by age - European
Cancer Information System - ECIS.

Ce graphique, issu des données de |'European Cancer
Information System - ECIS, illustre bien le fait qu’en Eu-
rope aussi, le cancer est une pathologie du sujet dgé.

A mesure que la population européenne vieillit, les es-
timations du nombre de personnes diagnostiquées avec
un cancer pourraient atteindre 18 % en 2040, avec des
incidences de nouveaux cas de cancer augmentant de
2% a 65,3 % selon les pays®.

En 2020, au niveau mondial, les cancers les plus cou-

rants' étaient :

e |e cancer du sein (2,26 millions de cas); avec
685 000 décés ;

e |le cancer du poumon (2,21 millions de cas); avec
1,80 million de déces ;

e |e cancer colorectal (1,93 million de cas); avec
916 000 décés ;

e |e cancer de la prostate (1,41 million de cas);




e |e cancer de la peau (non-mélanome) (1,20 million de

cas) ;
e |e cancer de l'estomac (1,09 million de cas), avec

769 000 déces.

Au niveau mondial, les cancers ayant la plus grande in-
cidence sont les mémes qu'en Europe : sein, poumon,
colorectal et prostate.

Figure 2 : Incidence et mortalité par types de cancers
au niveau mondial dans la population générale et selon
le sexe. IARC - 14" December 2020 - the updated Glo-
bocan 2020°.

Au niveau national en France, chez 'lhomme, les cancers
les plus fréquents, en termes de nouveaux cancers,
concernent la prostate, le poumon et le célon-rectum.
lls sont responsables de 46,5 % des déces chez les plus
de 65 ans.

Chez la femme, ce sont les cancers du sein, colorectaux
et du poumon qui sont les plus fréquents et responsa-
bles de 43,2 % des déces par cancer chez les plus de
65 ans’®.

La survie nette (survie que I'on observerait si le cancer
était la seule cause du déces) a 10 ans pour un cancer
de la prostate est de 61 % pour les 75-84 ans et de 32 %
pour les plus de 85 ans, alors qu'elle est de 83 % pour
les 55-64 ans et de 79 % pour les 65-74 ans’.



Laetitia Joly, Marie Laurent

La survie nette a 10 ans pour les cancers colorectaux
diminue avec I'dge, passant de 60 % chez les 15-44 ans
a 45 % chez les plus de 75 ans’.

Pour les cancers du sein, la survie nette a 10 ans est de
65 % chez les plus de 75 ans, alors qu'elle est de 83 %
chez les 45-54 ans’.

La survie nette a 10 ans dans les cancers du poumon
est de 9 %, tous &ges confondus. Elle passe de 17 %
pour les sujets de 15-44 ans (13 % chez I'hnomme et 25 %
chez la femme) a 5 % chez les plus de 75 ans (5 % chez
I'homme et 4 % chez la femme)’.

Le tableau 1 ci-apres reprend les survies nettes et ob-
servées a 5 ans des principaux cancers : sein, prostate,
poumon et colorectal. On constate que la survie nette,
qu'elle soit a 5 ou 10 ans, est inférieure chez les patients
agés par rapport au reste de la population.

Il existe plusieurs explications a ce constat : un diagnos-
tic plus tardif, des comorbidités limitant le traitement
curatif, un bénéfice moindre des progrés thérapeuti-
ques, et des propositions de traitements moins agres-
sifs.

Les patients &gés sont également peu, voire non
concernés par les pratiques de dépistage, et n‘ont pas
toujours le méme suivi médical que des sujets plus jeu-
nes10,ﬂ

Il est vrai que dans la population plus dgée, souvent
fragile, l'index thérapeutique est plus étroit et la ba-
lance bénéfice-risque des traitements plus difficile a
évaluer.

En effet, I'espérance de vie des patients dgés avec can-
cer dépend aussi de leurs comorbidités et de leur sexe
comme le montrent les figures ci-dessous. A I'age de
80 ans, un patient sans comorbidité majeure (c’est-
a-dire appartenant au quart des personnes en meilleure
santé de 80 ans = Top 25" Percentile) a une espérance
de vie de 10,5 ans (13 ans pour une femme). Au méme
age de 80 ans, un patient avec des comorbidités ma-
jeures comme une démence évoluée s'accompagnant
d'une perte d'autonomie (c'est-a-dire appartenant au
quart des personnes en moins bonne santé de 80 ans =
Lowest 25" Percentile) a une espérance de vie de 3,3 ans
(4,6 ans pour une femme) (Figure 3).
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La survie nette est la survie que I'on observerait dans la
situation hypothétique ou la seule cause de déces pos-
sible serait le cancer.

Espérance de vie des femmes
=

17
=
13
113 m Top 25th Percentile
= 50th Percentile
1
BE = Lowest 25th Percentile
BB
5
I F

L]

75 L]

Espérance de vie des hommes

18
18
16
142
M
124
n
108
83 B Top 25th Percentile
m 50th Percentile
L]
67 67 u Lowest 25th Percentile
i i
23
4 32
3
i I I :
, I i
0 75 8 L -]

Figure 3 : Espérance de vie entre 70 ans et 95 ans selon
le sexe et le niveau d'état de santé.

Années

Années
8

L'espérance de vie liée aux comorbidités hors cancer va-
rie aussi selon les individus. En effet, si I'on observe I'es-
pérance de vie liée a la démence, celle-ci peut varier de
3 a 12 ans selon le type de démence (espérance de vie
inférieure dans les démences vasculaires par rapport a la
maladie d’Alzheimer), le niveau d'étude (espérance de
vie supérieure chez les hauts niveaux socio-culturels), et
le sexe (espérance de vie supérieure chez les femmes)®™.

L'ensemble de ces constatations souligne bien I'impor-
tance de réaliser des essais thérapeutiques dans cette
population.

Depuis plusieurs années, des mesures sont mises en
place pour promouvoir les essais chez les patients agés :



Laetitia Joly, Marie Laurent

des recommandations internationales favorisent leur in-
clusion dans les essais cliniques, et au niveau francais,
des incitations nationales issues des différents « Plans
Cancers », visent a améliorer leur prise en charge et la
prise en compte de leurs besoins spécifiques.

En 2005, I'INCa a créé un registre des essais cliniques
en cancérologie qui recense les essais académiques et

industriels (Figure 4).
5000
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Figure 4 : Evolution des inclusions de patients 4gés de
75 ans et plus dans un essai clinique.

On observe que les essais qui incluent des patients au-
dela de 75 ans sont en grande majorité institutionnels.

En 2013, I'analyse de ce registre a dénombré 122 essais
ouverts pour les patients de plus de 18 ans sans limite
supérieure d'age, sans pouvoir préciser le nombre de
patients de plus de 65 ans inclus dans ces essais. Seu-
lement 14 d'entre eux étaient dédiés exclusivement a
I'oncogériatrie (ouverts seulement aux patients de plus
de 65 ans)™.

Une étude ayant pour theme les inclusions des sujets
agés dans les essais cliniques portant sur le cancer co-
lorectal a montré que les patients agés répondaient ra-
rement aux critéres d'inclusion, en raison notamment de
leurs comorbidités. Ainsi, sur les 577 patients de 65 ans
ou plus suivis dans cette étude, seulement 27 % d'entre



eux répondaient aux criteres d'inclusion des essais en
cours, et lorsqu'ils étaient éligibles, seuls les 2/3 étaient
invités a participer a l'essai.

Au total, 12 % des patients avec cancer colorectal, agés
d'au moins 65 ans étaient inclus dans un essai. Cette
proportion variait de 43 % pour les 45-60 ans a seule-
ment 6 % pour les patients &gés d'au moins 80 ans et
ne s'expliquait pas par la seule variation du Performance
Status en fonction de l'age’™®.

On retrouve ce méme phénomene de sous-représenta-
tion des populations agées dans les essais cliniques au
niveau mondial, ce gqu'illustre cette étude publiée en
2016, colligeant la proportion de patientes agées inclu-
ses dans les essais des groupes coopérateurs de I'Al-
liance for Clinical Trials in Oncology portant sur les trai-
tements systémiques du cancer du sein entre 1985 et
2012".

A study of the participation of older patients in alliance trials
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Figure 5 : Participation des patients 4gés dans les es-
sais de I’Alliance for Clinical Trials in Oncology pour un
traitement systémique du cancer du sein"’.

Méme si on peut noter, au cours de ces 20 dernieres
années, une amélioration du nombre d'essais cliniques
de phases |, Il et Il consacrés au traitement du cancer
chez les patients 4gés’®, trop peu d'études leur sont
consacrées. La conclusion reste la méme : de nouvelles
stratégies visant a accroitre leur plus grande participa-
tion sont essentielles pour modifier de maniére signifi-
cative la base de données probantes pour cette popu-
lation croissante de patients.
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CONCEPT DE FRAGILITE

Johanne Poisson, Olivier Saint-Jean,
Mathilde Gisselbrecht

L'analyse de la littérature traitant de la fragilité montre
les strates historiques de sa définition. Les années 80
I'assimilent a la polypathologie et la perte de I'indépen-
dance fonctionnelle, les années 90 au déclin cognitif et
a la dénutrition a travers la sarcopénie qui en résulte.
Ce dernier élément sera intégré a des cohortes pros-
pectives et aboutira en 2001 a la publication des 5 cri-
téres de Fried', qui figent le champ de la fragilité phy-
sique et tentent de s'imposer comme définition unique
de la fragilité. Une conférence sous I'égide de la Société
Américaine de Gériatrie proposera en 2006 cependant
une définition plus large : « la diminution de I'homéos-
tasie et de la résistance face au stress qui augmente la
vulnérabilité et les risques d'effets néfastes tels que la
progression d'une maladie, les chutes, les incapacités
et la mort prématurée par baisse des réserves fonction-
nelles »?.

Bien que floue, cette définition met au cceur de la fra-
gilité deux notions essentielles : le pronostic et la notion
de réserves fonctionnelles. Ainsi, la fragilité pourrait étre
assimilée aux facteurs de mauvais pronostic, ou plus
exactement aux facteurs qui expliqueraient les écarts
de pronostics observables entre un jeune et un vieux,
ou entre deux vieux, soumis @ un méme événement
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sanitaire. On comprend alors la complexité du concept
et sa diversité, car dépendant du type d'événement étu-
dié (une maladie aigué ou chronique, I'avancée en age),
tout comme du mode de mesure et du terme du pro-
nostic. La fragilité ne peut donc qu'étre multiple. Les
variables et les termes des résultats sont multiples en
gériatrie : déces, évolution du cadre de vie, autonomie
fonctionnelle physique et instrumentale, qualité de vie,
réhospitalisation, etc., ce a court, moyen ou long terme.
Dans deux exemples extrémes (un cancer du sein non
métastatique et un lymphome agressif stade 4 surve-
nant chez une femme de 80 ans sans comorbidité), la
fragilité, indiscutable au sens de ce qui conditionnera
les pronostics, se mesurera bien différemment. Quant a
la référence aux réserves fonctionnelles, toute passion-
nante qu'elle soit, celle-ci nous renvoie a notre incapa-
cité a les mesurer. Basées sur des études de cohortes
prospectives au long cours, les variables actuelles de la
fragilité nous informent sur les facteurs prédictifs a long
terme de la perte d'autonomie, des chutes, des hospi-
talisations. lls sont mesurés par des outils statiques pré-
dictifs (c'est le fondement de I'évaluation gériatrique
standardisée). Mais ces outils statiques, s'ils mesurent
un état actuel comparable a une référence moyenne,
ne nous disent rien des réserves fonctionnelles d'un in-
dividu qui ne peuvent étre mesurées que par des tests
dynamiques mobilisant ces ressources. Si a la fragilité
cognitive on peut associer I'idée du risque de confusion
post-opératoire chez un sujet d4gé sans déclin cognitif,
comment mesurer chez un individu cette réserve, et sé-
lectionner ainsi ceux qui pourraient bénéficier d'une ac-
tion préventive ? [dem pour les capacités a faire face au
risque d'aplasie post-chimiothérapie ou d'insuffisance
cardiaque sous anthracyclines. Si certains avaient dans
le passé proposé d'agresser pharmacologiquement ces
malades (par exemple de bonnes doses de scopola-
mine pour démasquer le seuil de réserve cognitives),
ces propositions sont peu recevables sur le plan éthi-
que. Sarcopénie et dénutrition, déclin cognitif et fonc-
tionnel, troubles de I'humeur sont parmi les facteurs de
risques a long terme les plus connus. Malgré des zones
de recouvrement entre éléments pronostiques a court
et a long terme, ces facteurs prédisent mal la fragilité a
court terme. La question de marqueurs biologiques de
réserve fonctionnelle devient essentielle et doit étre en
bonne place dans I'agenda de la recherche.
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En outre, la fragilité ne s'intéresse actuellement qu’aux
facteurs intrinséques propres aux patients. On évoque
bien la disponibilité de systeme d'aide a domicile, mais
c'est insuffisant pour décrire le réle que jouent les fac-
teurs extrinseques et psychosociaux dans I'itinéraire mé-
dical d'un individu 4gé. La nature du systeme de santé,
la capacité d'usage optimal de I'offre sanitaire et so-
ciale, la stratégie du patient vis-a-vis de son état de
santé marquent profondément le pronostic. Ainsi, lors-
que l'on est atteint d’une fracture de I'extrémité supé-
rieure du fémur, aller en ortho-gériatrie ou en orthopé-
die va impacter le pronostic vital a 6 mois d'une maniére
majeure®, méme si I'on a la méme fragilité !

Enfin, la littérature regorge d'outils d'évaluation ou de
screening de la fragilité, chaque école vantant les mé-
rites de son outil. La diversité du concept de fragilité
fait que ces outils ne sont ni universels, ni comparables.
Ainsi, appliquées a une cohorte de plus de 27 000 sujets
de plus de 65 ans, huit échelles de fragilité mesurent sa
prévalence dans une fourchette allant de 6,1 & 43,9 %".

In fine, on comprend mieux l'importance du concept
d'approche gériatrie globale, qui peut se passer d'outils
standardisés en reposant sur une analyse clinique et bio-
logique compléte d'un malade 4gé, de son environne-
ment et de sa capacité a suivre un parcours de santé
comportant les moyens optimaux de sa prise en charge.
Cette approche doit déboucher sur un plan de soins et
services intégrés, seuls garant de |'efficacité a moduler
le pronostic’.

Au total, il n'existe pas une fragilité mais des axes de
fragilité, sur lesquels nos capacités d'intervention seront
diverses et le bénéfice hétérogene.
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SYNDROMES
GERIATRIQUES

Florence Rollot-Trad

Qu’est-ce qu'un syndrome gériatrique (SG) ?

Un syndrome gériatrique (SG) est une situation de santé
aux causes et conséquences multiples.

Ce n’est ni une maladie, ni un syndrome médical clas-
sique. La fréquence des SG augmente avec |'age.

Plusieurs facteurs sont impliqués :

e des facteurs favorisants chroniques (ex : chute et ma-
ladie de Parkinson) incluant les effets du vieillissement
(ex : sarcopénie et chute) ;

e des facteurs précipitants aigus (ex : infection, iatrogé-
nie) ou intermittents (ex : hospitalisations répétées).

La liste des SG n'est pas exhaustive : chutes répétées,
incontinence, malnutrition protéino-énergétique, perte
d'autonomie, démence, syndrome confusionnel, ostéo-
porose fracturaire, escarres, troubles visuels et auditifs,
dépression, isolement socio-familial, maltraitance, ma-
laise-syncope, troubles du sommeil, troubles de la dé-
glutition, troubles de la régulation thermique, etc.
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Considérer les syndromes gériatriques
en OncoGériatrie est essentiel

Dans la population dgée, la prévalence des SG serait
plus élevée chez les patients atteints de cancer.

En plus du cancer, les SG ont des conséquences sur la
morbi-mortalité, I'espérance de vie et la qualité de vie
(QOL).

Les SG ont un impact sur:

¢ |a faisabilité du traitement du cancer ;

e |'organisation, la mise en route du traitement du cancer ;
o |'efficacité, la tolérance et la poursuite du traitement.

Le cancer et ses traitements peuvent étre des facteurs
précipitants des SG qu'il faut anticiper au mieux.

Comment REPERER les syndromes gériatriques ?

Cet exercice requiert une démarche rigoureuse :

e procéder a une approche globale multidimension-
nelle ;

® guestionner (patient, entourage, soignants), regarder,
écouter, examiner ;

e utiliser des échelles (ex : ADL, IADL) qui seront répé-
tées au cours du suivi pour apprécier |'évolution des
capacités du patient et les risques au cours du traite-
ment ;

e recourir a des tests comme par exemple |'appui uni-
podal et la vitesse de marche pour évaluer le risque
de chute, le MMS+ horloge ou la MOCA pour appro-
cher le risque confusionnel post-opératoire, etc. ;

e réaliser des examens biologiques (ex : albuminémie,
ionogramme sanguin, calcémie corrigée, TSH, fer et
coefficient de saturation, CRP, etc.) qui seront guidés
par la clinique.

Comment FAIRE FACE et FAIRE AVEC les syndromes
gériatriques en OncoGériatrie ?

Le concept est de :

- réaliser une enquéte étiologique pour corriger
d'éventuels facteurs modifiables (ex : troubles méta-
boliques et/ou carentiels, déconditionnement physi-
que, dépression, etc.);

- lutter contre I'aggravation et |'accumulation des SG,
prévenir les décompensations d'organes et les patho-
logies en cascade;
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- favoriser le respect du calendrier des traitements sys-
témiques (chimiothérapie, thérapie ciblée, immuno-
thérapie) et de radiothérapie, dans des conditions op-
timisées ;

- coordonner une prise en charge multidimensionnelle
conduisant a des interventions organisées. Ceci exige
une approche globale de I'état de santé, une hiérar-
chisation/priorisation des problemes et des besoins
de la personne;

- proposer des interventions adaptées (liste non ex-
haustive) : rééducation motrice, soutien nutritionnel
ou psychologique, appareillage (ex : appareil auditif,
lunettes, ventilation nocturne), orthophonie, mise en
place ou ré-organisation d'aides professionnelles ou
matérielles, ajustement des ordonnances, adaptation
(type, lieu) des soins (dents, pansements, médica-
ments...), etc.

Le repérage et la prise en compte des SG ont pour
objectifs de préserver lI'indépendance fonctionnelle et
I'autonomie, de repousser l'institutionnalisation et ga-
rantir une qualité de vie la meilleure possible. A travers
un regard et des actions multi-professionnelles, il s'agit
de contribuer a I'efficience et a une meilleure tolérance
du traitement du cancer, quand celui-ci est possible.
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EVALUATION DU PATIENT
AGE ATTEINT DE CANCER

Djamel Ghebriou, Philippe Caillet

m Screening
Djamel Ghebriou

Un tiers des cancers surviennent apres 75 ans. Il est néces-
saire d'identifier les patients 4gés atteints de cancer qui
présentent une vulnérabilité ou une fragilité gériatrique et
de leur proposer une consultation spécialisée pour une
évaluation gériatrique approfondie (EGA) avant de débu-
ter le traitement anticancéreux. Le G8 est un outil de dépis-
tage gériatrique qui a été validé par I'étude ONCODAGE'

pour étre utilisé par les équipes de cancérologie pour tout
patient 4gé atteint de cancer avant traitement (Annexe 1).

Il s'agit d'une étude multicentrique conduite entre ao(t
2008 et mars 2010 ayant inclus 1 674 patients dont 1 597
éligibles avec un dge moyen de 78,2 ans. Le test G8
pouvait étre administré par une infirmiére ou un attaché
de recherche clinique en moyenne en moins de 10 mi-
nutes, alors que I'EGA réalisée par un gériatre nécessi-
tait environ 1 heure.

Le score G8 était anormal pour 68,4 % des patients.
L'EGA était anormale chez plus de 80 % des patients.
Le site primitif du cancer influait sur le pourcentage
d'EGA et de G8 anormaux. La sensibilité du G8 est de
76,5 % et sa spécificité de 64,4 %.
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Annexe 1: Score G8

[tems Score
Le patient présente-t-il 0 : anorexie sévere
une perte d'appétit ? 1:anorexie modérée

A-t-il mangé moins 2 : pas d'anorexie
ces 3 derniers mois
par manque d'appétit,
problemes digestifs,
difficultés

de mastication

ou de déglutition ?

Perte récente de poids 0 : perte de poids > 3 kilos
(< 3 mois) 1:nesait pas

2 : perte de poids entre 1
et 3 kilos

3 : pas de perte de poids

Motricité 0 : du lit au fauteuil
1:autonome a l'intérieur
2 : sort du domicile

Problémes 0 : démence ou

neuropsychologiques dépression sévere

1:démence ou
dépression modérée
2 : pas de probleme
psychologique

Indice de masse 0:IMC< 19

corporelle 1:IMC=19aIMC < 21
2:IMC=21alMC< 23
3:IMC=23et> 23

Prend plus de 0:oui

3 médicaments 1:non

Le patient se sent-il 0 : moins bonne

en meilleure ou moins 0,5 : ne sait pas

bonne santé que 1 :aussibonne

la plupart des personnes |2 : meilleure
deson age ?

Age 0:>85
1:80-85
2:<80

SCORE TOTAL 0-17
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Un score < a 14 révéle une vulnérabilité ou une fragi-
lité gériatrique devant conduire a une consultation
adaptée.

Un score G8 modifié?* avec une modification du seuil
de polymédication a 6 médicaments par jour et I'ajout
de 4 items IADL semble plus spécifique que le G8 pour
détecter la fragilité chez les sujets dgés. Ce test est en
cours de validation.

On notera que |'outil G8 semble peu pertinent dans sa
fonction de dépistage chez les patients agés atteints de
cancer ORL, puisque 82 % des patients ont un score
< 14 selon les résultats de I'étude ELAN-ONCOVAL.

Des études ont tenté de démontrer la valeur pronosti-
que des tests de dépistage de la fragilité tels que le G8
ou le VES 13 dans le cadre de la prise en charge chi-
miothérapique de divers cancers, ou pour prédire des
complications postopératoires ou post-chimiothérapie.
Néanmoins, ces tests n‘ont a ce jour pas d'autre indi-
cation que le dépistage de la fragilité qui est recom-
mandé pour les patients dgés. Actuellement, ils ne mo-
difient pas les algorithmes décisionnels de prise en
charge du cancer au-dela de I'étape du screening.
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m Evaluation gériatrique approfondie
Philippe Caillet

L'age chronologique ne peut définir a lui seul I'état de
santé d'un patient 4gé atteint de cancer, son espérance
de vie, ou la tolérance d'un traitement antitumoral. En
effet, la population dgée représente une population hé-
térogene en termes d'environnement social, d'autono-
mie, de statut nutritionnel, de statut cognitif et thymi-
que, ou encore en termes de comorbidités dont
I'incidence et le nombre augmentent souvent avec
I'avancée en age, a l'origine d'une polymédication im-
portante. Cette hétérogénéité explique a la fois les va-
riations importantes de |'espérance de vie a un age
donné, et la difficulté a établir des recommandations de
prise en charge thérapeutique chez les patients dgés
cancéreux. C'est pourquoi il est actuellement recom-
mandé de réaliser une évaluation gériatrique approfon-
die (EGA) (ou Comprehensive Geriatric Assessment,
CGA) chez les patients agés atteints de cancer avant de
décider du traitement’, particuliérement lorsqu'il s'agit
d'un traitement systémique par chimiothérapie?, car
I'EGA constitue le meilleur moyen d’appréhender cette
hétérogénéité.

L'EGA est une procédure diagnostique et intervention-
nelle, multidimensionnelle et pluridisciplinaire, qui per-
met d'évaluer |'état de santé global d'un patient 4gé et
de proposer une prise en charge adaptée a cet état de
santé et aux probléemes identifiés. Elle repose sur I'utili-
sation d'outils validés qui analysent les principales dimen-
sions du sujet 4gé (environnement socio-économique,
autonomie physique et psychique, état nutritionnel, état
thymique, comorbidités, traitements). L'EGA permet une
estimation individuelle du rapport bénéfice-risque dans
la mesure ol ses composants sont corrélés a la toxicité
des traitements et a la mortalité®.

Intéréts de |'évaluation gériatrique approfondie
e Environnement social

L'isolement social constitue un risque indépendant de
mortalité en population dgée générale, mais aussi chez
les malades cancéreux agés. L'évaluation de I'environ-
nement social (conditions de vie, situation familiale, ai-
des au domicile, personnes ressources dans |'entou-
rage) permet de définir les modalités pratiques du
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traitement (transport, gestion des situations d'urgence,
maintien a domicile pendant le traitement), et d'antici-
per la mise en place des aides nécessaires a la réalisa-
tion et/ou au suivi du traitement.

e Autonomie

En oncologie, le statut fonctionnel est apprécié par
I'ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status). En gériatrie, le statut fonctionnel est
évalué par les scores ADL (Activities of Daily Living) et
IADL (Instrumental ADL) qui apprécient I'autonomie du
patient au travers de sa capacité a se prendre en charge
lui-méme pour les activités de la vie quotidienne.

En population générale, la dépendance pour une ADL
ou plus est associée a une diminution de |'espérance
de vie. L'altération de I’'ADL, de I'lADL et du PS est cor-
rélée a une augmentation du risque de complications
postopératoires chez les malades &dgés atteints de can-
cer traités par chirurgie. La dépendance pour une IADL
ou plus peut diminuer la tolérance de la chimiothérapie.
A plus long terme, la dépendance est associée & une
augmentation de la mortalité, indépendamment de
I'age, du type et du stade de la tumeur, et du traite-
ment.

L'existence d'un trouble de la marche, de chutes et/ou
d'un risque de chute sont également des signes de
perte d'autonomie (évaluation par le Timed Get Up and
Go Test et le test d'appui unipodal). Le risque de chute
est corrélé a une élévation de la mortalité chez le sujet
agé traité par chimiothérapie®.

La recherche d'une dépendance et/ou d'un risque de
chute permet la mise en place des aides nécessaires
pour pallier les difficultés du patient, d'une kinésithéra-
pie active dans le but de permettre son maintien a do-
micile pendant le traitement.

e Etat nutritionnel

Fréquente chez le sujet agé, la dénutrition constitue un
facteur pronostique péjoratif associé a une diminution
de la qualité de vie, une perte fonctionnelle, une aug-
mentation de la durée d'hospitalisation, et une augmen-
tation de la mortalité. Chez les patients dgés atteints de
cancer, elle est associée a une augmentation du risque
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de toxicité des chimiothérapies, une diminution de la
réponse a ces traitements, ainsi qu'a une réduction de
la survie. Une perte de poids (< 5 %) dans les six mois
précédant une chimiothérapie est corrélée a une dimi-
nution de la survie et du taux de réponse a la chimio-
thérapie. Un score bas au MNA (Mini-nutritional Assess-
ment) est associé a une augmentation du risque de
mortalité chez les patients dgés traités par chimiothéra-
pie’. L'hypoalbuminémie, corrélée a une augmentation
de la mortalité toutes causes, constitue également un
facteur de toxicité de la chimiothérapie. En cas de dé-
nutrition, un suivi nutritionnel clinique et biologique, au
mieux sous contrdle diététique, doit étre instauré et une
supplémentation nutritionnelle doit étre prescrite.

e Etat cognitif

Les pathologies cognitives sont associées a une dimi-
nution de la survie globale en population agée géné-
rale, comme chez les malades dgés atteints de cancer.
Plus particulierement, une altération cognitive préexis-
tante peut s'aggraver en cours de chimiothérapie, étre
associée a une mauvaise tolérance de la chimiothérapie,
ou encore a l'impossibilité de réaliser le traitement en
intégralité. Une altération cognitive peut diminuer |'ad-
hésion du patient au traitement par manque de compré-
hension, ou compromettre la réalisation de certains exa-
mens d'imagerie ou d'une radiothérapie qui nécessitent
I'immobilité. Les troubles cognitifs induisent une aug-
mentation des erreurs dans la prise médicamenteuse
avec, pour conséquence, une possible diminution de
I'efficacité du traitement ou un surcroit de toxicité.

En pratique clinique, le dépistage des troubles cognitifs
est classiquement réalisé grace au MMSE (Mini Mental
State Examination). Le repérage d'une éventuelle altéra-
tion cognitive est utile pour évaluer I'adhésion au traite-
ment, et améliorer le suivi thérapeutique en proposant
par exemple une surveillance infirmiére a domicile et le
renforcement du suivi conjoint par le médecin traitant,
I'oncologue et le gériatre. Le suivi en consultation mé-
moire doit étre discuté en fonction du pronostic global.

e Etat thymique

La dépression est associée a une altération de la qualité
de vie et constitue un facteur de risque de morbi-mortalité
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en population dgée générale. Chez le patient 4gé can-
céreux, elle constitue un facteur indépendant de toxicité
des traitements, mais aussi de diminution de la survie
globale et sans progression.

En cas de syndrome dépressif, le suivi psychologique
et/ou le traitement antidépresseur permettent une amé-
lioration de la qualité de vie du patient, et de son ad-
hésion au traitement.

e Comorbidités et polymédication

Les comorbidités constituent un facteur pronostique ma-
jeur corrélé a une réduction de l'espérance de vie en
population dgée générale. Chez les patients agés can-
céreux, elles sont également un facteur de mortalité in-
dépendant du cancer, et sont associées a une moins
bonne tolérance des traitements®. Les pathologies car-
diovasculaires, la broncho-pneumopathie chronique obs-
tructive, l'insuffisance rénale chronique et I'anémie sont
plus particulierement associées a une diminution de la
survie globale et de la survie sans progression chez les
patients agés atteints de cancer. L'évaluation des comor-
bidités peut s'aider d'échelles telles que la CIRS-G
(Cumulative lllness Rating Scale for Geriatrics) ou I'index
de Charlson qui ont également une valeur pronostique.

L'évaluation des comorbidités est indispensable pour
estimer |'espérance de vie et rechercher des contre-
indications au(x) traitement(s) envisagé(s). L'identifica-
tion des comorbidités améliore leur prise en charge par
la réalisation d'explorations complémentaires qui per-
mettent une meilleure évaluation de leur sévérité et les
adaptations thérapeutiques nécessaires chaque fois
qgu’elles ne sont pas stabilisées, ou qu'elles risquent
d'interférer soit avec la pathologie cancéreuse elle-
méme, soit avec son traitement.

Les comorbidités sont fréquemment a |'origine d'une po-
lymédication. Le traitement habituel doit étre réévalué
en fonction de la hiérarchisation des comorbidités, des
traitements du cancer et du risque iatrogénique, afin de
détecter les interactions médicamenteuses dans le trai-
tement habituel et d'anticiper les interactions possibles
avec les traitements anticancéreux (risque de diminution
de I'efficacité ou d’augmentation des effets indésirables).
Les traitements non indispensables devront étre inter-
rompus afin de limiter le risque iatrogénique®.
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e Synthese de 'EGA

Par sa valeur pronostique, I'EGA constitue une aide a la
décision thérapeutique, en permettant une évaluation
plus fine des risques et bénéfices liés a la prise en
charge thérapeutique oncologique, ainsi qu'a la prise
en charge globale du patient 4gé atteint de cancer, en
permettant aussi une optimisation de la prise en charge
thérapeutique non oncologique®’. Le concept de
Balducci et Extermann répartissant les patients en trois
groupes définis par les données de I'EGA, a évolué au
fil du temps. Les recommandations de la Société inter-
nationale d’oncogériatrie (SIOG) individualisent quatre
groupes de patients dont le plan personnalisé de soin
est défini par la capacité du patient a supporter le trai-
tement contre le cancer®.

Les patients en bonne santé (« vieillissement harmo-
nieux »), sans comorbidité significative et autonomes
(ADL et IADL normaux) sont considérés aptes a recevoir
un traitement identique a celui proposé aux patients
plus jeunes.

Les patients « vulnérables », avec une ou deux comor-
bidités significatives (niveau 3 au score CIRS-G), asso-
ciées ou non a une ou plusieurs dépendances pour les
IADL (autonomes pour les ADL), restent a priori éligibles
a un traitement standard aprés instauration d'interven-
tions gériatriques spécifiques.

Pour les patients « fragiles », avec trois comorbidités si-
gnificatives ou plus (niveau 3 au CIRS-G) ou une comor-
bidité majeure (niveau 4 au CIRS-G), associées a une ou
plusieurs dépendances pour les ADL, le traitement
contre le cancer reste envisageable sous certaines
conditions d'adaptation a I'état général du patient, et
uniquement apres mise en place d'interventions géria-
triques spécifiques. En effet, certains patients fragiles
peuvent avoir une espérance de vie non négligeable
malgré leurs comorbidités qui peuvent étre supérieures
au pronostic de la pathologie cancéreuse. De ce fait,
certains traitements spécifiques, y compris des chimio-
thérapies, peuvent étre discutés a visée palliative, dans
une optique de préservation de la qualité de vie.

Enfin, les patients « trés altérés », atteints de plusieurs
comorbidités lourdes, insuffisamment stabilisées et/ou
a trés haut risque de décompensation du fait du cancer
ou de son traitement, en grande perte d'autonomie et
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avec une altération trés importante de leur état général,
sont jugés trop fragiles pour recevoir un traitement spé-
cifiqgue du cancer. Leur prise en charge repose sur les
traitements symptomatiques et les soins de supports
avec un objectif exclusivement palliatif de préservation
de la qualité de vie.

Conclusion

Les objectifs de I'EGA sont multiples :

- estimer I'espérance de vie en fonction des comorbidi-
tés et des syndromes gériatriques ;

- hiérarchiser les comorbidités, leur prise en charge, et
leur valeur pronostique propre par rapport a celle du
cancer ;

- déterminer les facteurs gériatriques et les comorbidi-
tés qui peuvent interférer avec le traitement du can-
cer;

- mettre en place les actions correctives pour normaliser
les problémes identifiés, dans le cadre d'un plan per-
sonnalisé de soins ;

- assurer un suivi médico-psychosocial tout au long de
la prise en charge du cancer.

Grace a son caractere pluridisciplinaire et multidimen-
sionnel, I'EGA identifie des problémes souvent mécon-
nus avant cette évaluation systématique, et susceptibles
d'interférer avec la prise en charge thérapeutique ou
I"évolution du cancer. Elle permet d'instaurer tres t6t les
soins de support nécessaires a une prise en charge thé-
rapeutique optimale pour permettre d’améliorer la to-
lérance des traitements contre le cancer et de préserver
la qualité de vie des patients dgés atteints de cancer.
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PRISE EN CHARGE SOCIO-
ENVIRONNEMENTALE

Sabrina Lodo

Introduction

Le 3 février 2021, la Commission européenne a pré-
senté son plan de lutte contre le cancer. Un budget de
4 milliards d'euros sera dédié a différents programmes
spécifiques tel que « I'Union européenne pour la santé »
et a quatre domaines d'actions visant a:
développer une politique de prévention durable ;
améliorer la détection précoce du cancer;
améliorer le diagnostic et le traitement en ceuvrant
pour la réduction des inégalités d'accés aux soins face
aux cancers dans I'UE ;
améliorer la qualité de vie des patients atteints d'un
cancer, de ceux qui y ont survécu, en prenant égale-
ment en considération les aidants.

Sans oublier le développement des nouvelles techno-
logies et une attention particuliére au cancer pédiatri-
que.

Le 4 février 2021, la France dévoile sa « future stratégie
décennale de la lutte contre le cancer 2021-2030 ».
Cette stratégie sera coordonnée par |'Institut National
du Cancer qui a rédigé en 2019 le « cinquiéme rapport
du plan cancer 2014-2019 ». Elle disposera d'un budget
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de 1,74 milliard d'euros pour sa premiere feuille de
route 2021-2025.

Quatre objectifs ambitieux :

e Réduire de 60 000/an le nombre de cancers évitables
d'ici 2040.

e Dépister 1 million de personnes en plus par an a partir
de 2025.

e Réduire de 2/3 a 1/3 le nombre de patients souffrant
de séquelles 5 ans apres un diagnostic.

e Infléchir significativement le rythme de progression
du taux de survie des cancers de plus mauvais pro-
nostic a I'horizon 2030.

Quatre axes stratégiques :

e Améliorer la prévention primaire comme secondaire ;

e Limiter les séquelles et améliorer la qualité de vie des
patients pendant et aprés les traitements ;

e |utter contre les cancers de mauvais pronostics chez
I'adulte et chez I'enfant;

e S'assurer que les progrés en matiére de lutte contre
les cancers bénéficient a tous.

Cet engagement de la France s'ajoutera a l'engage-
ment européen pour une coopération européenne et
internationale consolidée et approfondie.

En France, plus de 3,8 millions de personnes vivent ou
ont eu a vivre avec le cancer. Elles se heurtent toujours
a de multiples difficultés liées a |'organisation de la vie
quotidienne. Nous présenterons ici les principaux dis-
positifs ainsi que les différents professionnels pouvant
étre sollicités pour intervenir dans |'accompagnement
et la prise en charge sociale de la personne agée.

Les principaux lieux d'accueil et d'information
e | e Centre communal d’action sociale (CCAS)

Sa mission est d’animer une action générale de préven-
tion et de développement social dans la commune en
liaison avec les institutions publiques et privées. Il peut
intervenir sous la forme de prestations remboursables
ou non remboursables (art. L123-5 du Casf). L'intéressé
peut y déposer un dossier de demande d'aide sociale
(contribution aux frais d'hébergement, ou d'aide a do-
micile). Le dossier est transmis puis instruit par le Conseil
général du département. Au CCAS, la personne peut
solliciter le service d'aide au maintien a domicile pour
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la mise en place d'un service d'aide a domicile, d'un
portage des repas, d'une téléassistance. Elle peut aussi
solliciter un assistant social pour |'accompagner dans
différentes démarches, [ouverture de droit & une cou-
verture maladie complémentaire (CMUC), demande
d’'une aide financiére].

DAC « Dispositif d'appui a la coordination » : I'objectif
a fin juillet 2022 est I'unification des différents dispo-
sitifs cités ci-dessous en un guichet unique sans condi-
tion d'dge, ni de pathologie et quelle que soit la
complexité de la situation.

e Maison des ainés et des aidants (M2A)

Existe dans chaque département. L'objectif est de cen-
traliser les trois dispositifs de soutien gériatrique que
sont:

e Le Centre local d'information et de coordination
(CLIC): lieu d'accueil, d'information et d'accompa-
gnement dédié aux personnes agées et a leur entou-
rage. Selon le niveau de label du CLIC, il a pour mis-
sion :

- niveau 1: d'informer, d'accueillir et d'écouter ;

- niveau 2: d'effectuer une évaluation des besoins et
d'élaborer un plan d'aide;

- niveau 3: de mettre en ceuvre le plan d'aide et de
constituer des dossiers relatifs a la situation de la per-
sonne.

C’est aussi un lieu de coordination destiné a I'ensemble
des professionnels qui interviennent auprés des person-
nes agées. lls exercent une vigilance en ce qui concerne
I'état de I'offre et des besoins de leur territoire d'inter-
vention. Les professionnels rattachés au CLIC ont prin-
cipalement une formation de travailleur social [ANCCLIC,
Association nationale des coordinateurs et coordinations
locales, ancclic.fr; www.pour-les-personnes-agees.
gouv.fr/resultats-annuaire)]. Ayant une bonne connais-
sance des dispositifs et des différents prestataires de ser-
vices (service d'aide a domicile, portage des repas, télé-
assistance, aménagement du domicile...), ils sont une
source efficace de renseignements.

e La Méthode d’action pour l'intégration des services
d’'aide et de soins dans le champ de I'autonomie
(MAIA) : I'objectif est notamment de s'assurer de la
continuité des parcours des personnes dgées de 60 ans
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et plus, afin d'éviter les ruptures de prise en charge. Un
pilote est dédié a I'animation du projet, a I'identification
des ressources, au pointage des dysfonctionnements
ainsi qu'au développement des liens entre les différents
intervenants. Un gestionnaire de cas est dédié a la prise
en charge des situations complexes individuelles. Il de-
vient alors l'interlocuteur direct de la personne, de son
entourage pour coordonner les différentes actions de
I'ensemble des professionnels pouvant étre appelés a
intervenir.

e |e Parcours de santé des personnes dgées en risque
de perte d'autonomie (PAERPA): il est déployé depuis
2014 sur des territoires pilotes. L'objectif est de main-
tenir la plus grande autonomie, le plus longtemps pos-
sible, dans le cadre de vie habituel de la personne dgée
de plus de 75 ans. « En ayant les bons soins, prodigués
par les bons professionnels, dans les bonnes structures
au bon moment et le tout au meilleur coGt ».

e Les régimes de protection sociale

Dotés d'un service social au sein des caisses d'assurance
maladie qui a pour mission de favoriser I'accés aux soins,
de contribuer au maintien a domicile, de soutenir les
personnes atteintes de maladies longues et graves : par
exemple dans la reconnaissance du cancer comme ma-
ladie professionnelle. C'est un service spécialisé qui agit
sur un secteur géographique déterminé (www.amelifr,
téléphone 3646, www.msa.fr, www.secu-independants.fr
téléphone 3648, www.regimesspeciaux.org).

Lors de voyage dans un pays de I'Union européenne,
de l'espace économique européen ou en Suisse, il est
nécessaire de se munir de la carte européenne d'assu-
rance maladie (si vous étes a I'étranger +33 811 703 646).

e | es établissements de soins

Dans ces structures, le service social hospitalier concourt
a prévenir les difficultés sociales ou médico-sociales. |l
a pour mission d'accompagner les patients et leurs pro-
ches dans les différentes démarches administratives, de
les soutenir dans |'organisation et la réalisation de leur
projet.
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e Autres lieux d’informations

e [a Caisse d'allocations familiales : une par départe-
ment (www.caf.fr). Selon la situation de la personne,
différentes allocations peuvent étre versées (Revenu
de solidarité active, Allocation adulte handicapé, al-
location logement...) ;

e [a Maison départementale des personnes handica-
pées (MDPH) : une par département ou intervient une
équipe pluridisciplinaire qui soumet ses évaluations a
la Commission des droits et de |'autonomie des per-
sonnes handicapées (CDAPH,). Celle-ci rend les déci-
sions concernant les droits ou prestations spécifiques
au handicap (Prestation de compensation du handi-
cap (PCH), cartes mobilité inclusion qui remplace les
cartes de priorité pour personnes handicapées ou de
stationnement...) ;

e | e comité départemental de la ligue contre le cancer
(www.ligue-cancer.net, téléphone 0800 940 939 pour
appeler le service juridique et obtenir un rendez-vous
avec un avocat de permanence taper 3);

e |es réseaux régionaux de cancérologie, les kiosques
d'informations sur le cancer (www.e-cancer.fr), les ac-
cueils cancer de la ville de Paris (www.paris.fr), ainsi
que des Espaces de rencontres et d'informations (ERI)
hébergés par des centres de lutte contre le cancer ou
par des hoépitaux (coordonnées consultables sur
www.e-cancer.fr/patients-et-proches).

Les principaux dispositifs d'aide a la personne

® Le Service d’aide et d’accompagnement a domicile
(SAAD)

Pour exercer son activité auprés des personnes agées,
le service d'aide a domicile doit étre agréé. Deux statuts
d'intervention sont possibles en prestataire et/ou en
mandataire. En prestataire, le SAAD agit en qualité
d’employeur. En mandataire, le SAAD apporte un appui
technique pour I'ensemble des actes administratifs mais
la personne agée est I'employeur (https://monaideado-
micile.paris.fr). Le SAAD emploie des professionnels qui
peuvent intervenir en qualité :
e d'aide-ménagére pour apporter une aide uniquement
a la réalisation des taches de la vie quotidienne (mé-
nage, courses, sortie a |'extérieur...);
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e d'auxiliaire de vie sociale pour apporter une aide a la
vie quotidienne. Elle est également autorisée a su-
perviser la prise des traitements (préparée par un in-
firmier) et a réaliser des soins d’hygiéne simples ;

® de garde-malade pour apporter une aide a la per-
sonne de jour comme de nuit.

La personne &gée peut choisir de recourir a I'emploi di-
rect. Dans ce cas, elle effectue seule les obligations d'un
employeur, ainsi que toutes les démarches administrati-
ves afférentes a ce statut (déclaration a I'URSSAF, contrat
de travail, licenciement...). Pour faciliter I'ensemble de
ces démarches, la personne peut utiliser le cheque em-
ploi service universel (CESU, https://www.cesu.urssas.fr)
et se reporter aux sites d'informations suivants :
www.pole-emploi.fr, www.entreprises.gouv.fr/services-
a-la-personne, www.service-public.fr. La présence d'un
entourage attentif étant souvent capitale dans I'organi-
sation du maintien a domicile de la personne dgée ma-
lade, le législateur a prévu :

e e « congé de proche aidant » permet, sous certaines
conditions, a un salarié de droit privé de suspendre
ou de réduire son activité professionnelle pour ac-
compagner un proche en trés grande perte d'auto-
nomie et vivant en France. Pour les fonctionnaires,
deux procédés similaires sont la disponibilité et le
temps partiel de droit. L'employeur ne peut pas re-
fuser ce congé et sa durée maximale est d'un an sur
I'ensemble de la carriére du salarié. Ce congé n'est
pas rémunéré par I'employeur mais le salarié peut
percevoir dans la limite de 66 jours une Allocation
Journaliere du Proche Aidant d'un montant de
58,59 € par jour et de 30,47 € par demi-journée ;

® le « congé de solidarité familiale » a pour objectif de
permettre aux aidants qui le souhaitent de stopper
provisoirement leur activité professionnelle afin de
s'occuper de leur proche malade en fin de vie
(http://www.pour-les-personnes-agees.gouv.fr/aider-
un-proche/travailler-et-aider-un-proche). L'employeur
ne peut pas refuser ce congé, d'une durée maximale
de trois mois renouvelable une fois dés lors que I'en-
semble des conditions sont remplies. Ce congé n’est
pas rémunéré par I'employeur mais le salarié peut de-
mander a percevoir une Allocation Journaliere d'Ac-
compagnement a domicile d'une personne en fin de
vie dont le montant est de 59,63 € par jour et de
29,82 € par jour si la cessation d'activité est partielle.
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Les principaux dispositifs de soins a domicile
e L es Services de soins infirmiers & domicile (SSIAD)

Comme les infirmiers libéraux, ils interviennent sur pres-
cription médicale. Celle-ci précise la fréquence des pas-
sages et la nature des actes. Y exercent aussi des aides-
soignants et parfois des ergothérapeutes, des
psychologues... (Union nationale de I'aide, www.una.fr).

e L 'Hospitalisation a domicile (HAD)

Permet une prise en charge des soins 24h/24, avec |'ins-
tallation si nécessaire de matériel médical et technique
(Fédération nationale des établissements d'hospitalisa-
tion a domicile www.fnehad.fr). Elle se met en place le
plus souvent a la demande du médecin hospitalier
aprés l'acceptation du médecin coordonnateur
de I'HAD et l'avis favorable du médecin traitant. Plu-
sieurs professionnels de santé collaborent (psycholo-
gue, rééducateur, orthophoniste, assistante sociale...).

* Les prestataires de santé & domicile

Ce sont des entreprises spécialisées dans la technolo-
gie médicale de soins a domicile. lls fournissent la lo-
cation ou la vente de matériel (lit adaptable, protections
urinaires, déambulateur...), de I'équipement pour |'as-
sistance respiratoire, des produits et services pour des
perfusions ou la nutrition. La mise en place de ce ma-
tériel avec une prise en charge par la caisse d'assurance
maladie se fait avec une prescription médicale.

e | 'Hépital de jour (HDJ)

Assure une prise en charge durant la journée des trai-
tements par les professionnels de santé. La personne
peut s'y rendre en ambulance ou par ses propres
moyens.

Ces dispositifs sont pris en charge par la caisse d'assu-
rance maladie avec une prescription médicale (a 100 %
quand la pathologie est répertoriée sur la liste des af-
fections de longue durée).
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Les principaux dispositifs d'aide technique
* Le portage des repas

Il peut étre proposé par les CCAS ou par d'autres pres-
tataires choisis par la personne. Ces repas sont adaptés
aux différents régimes alimentaires et le conditionne-
ment est prévu pour étre réchauffé et ouvert trés faci-
lement.

o | a téléassistance

Le prestataire choisi par la personne installe un systéme
d'alerte qui se déclenche par simple pression sur un
émetteur porté en permanence par la personne. Ce si-
gnal est relayé a un centre de téléassistance qui pré-
vient I'entourage ou qui contacte les secours appro-
priés. Avec les progres techniques se développent des
systémes de géolocalisation qui fonctionnent égale-
ment a I'extérieur du domicile, ou des détecteurs auto-
matiques de chutes.

e L es aménagements du domicile

lls permettent de sécuriser I'environnement immédiat
de la personne agée, par exemple en limitant le risque
de chute, en gérant avec une télécommande |'ouverture
et la fermeture automatique des volets, en achetant ou
en louant du matériel spécifique (rehausseur de cuvette
de wc, lit médicalisé, revétement de sol anti-déra-
pant...). Certains de ces matériels requiérent une pres-
cription médicale pour une prise en charge totale ou
partielle par la caisse d'assurance maladie. Pour des
aménagements plus importants, le PACT du départe-
ment ou ’ANAH (Agence nationale pour I'amélioration
de I'habitat, téléphone, 0820 15 15 15; www.anah.fr)
peuvent étre sollicités pour obtenir sous certaines
conditions une participation financiére.

Les principaux dispositifs de financement

Il existe plusieurs modes de prise en charge financiere.
Les demandes peuvent se faire aupres de différents or-
ganismes tel que le CCAS, le département, les caisses
de retraite, les caisses d'assurance maladie, les mutuel-
les (selon le contrat), la CAF (www.caf.f)...
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e L 'Allocation personnalisée d’autonomie (APA)
3 domicile

Elle s'adresse aux personnes de plus de 60 ans en perte
d'autonomie. Son objectif est de contribuer au paie-
ment des dépenses pour compenser la perte d'autono-
mie. La demande d'APA est déposée au Conseil géné-
ral du lieu de résidence du demandeur. L'autonomie est
évaluée en s'appuyant sur la grille nationale AGGIR (GIR
de 1 a 6, formulaire cerfa n° 11510*01). Seule une éva-
luation en GIR 1 a 4 ouvre un droit au versement de
I'allocation. Le montant de la participation financiére
prend en considération le degré de dépendance et la
situation économique du demandeur. Si les revenus
sont inférieurs a 816,65 €/mois, aucune participation fi-
nanciére ne sera demandée. Ainsi pour un GIR 1 le mon-
tant attribué est de 1 807,89 €/mois, pour un GIR 2 il est
de 1462,08 €/mois, pour un GIR 3 de 1 056,57 €/mois
et pour un GIR 4 de 705,13 €/mois.

Pour les revenus compris entre 816,65 €/mois et
3007,51 €/mois, la participation financiere est modérée
suivant le colt du plan d'aide proposé.

Pour les revenus supérieurs a 3 007,51 €/mois, le béné-
ficiaire percevra que 10 % de la somme allouée.

L'évaluation de la perte d'autonomie se fait au domicile
de la personne par |'équipe médico-sociale de I'APA
afin d'établir le plan d'aide qui sera proposé au deman-
deur. Une fois le dossier complet, le département a
deux mois pour donner une réponse. Toutefois, une de-
mande d'APA peut étre sollicitée en urgence quand la
situation de la personne I'exige.

Depuis janvier 2017, la « carte de mobilité inclusion »
(www.cnsa.fr/documentation-et-donnees/formulaires)
permet de faire une demande de carte européenne de
stationnement et de carte d'invalidité conjointement a
une demande d'APA selon le GIR dont la personne re-
leve.

Si la personne ne reléve pas d'une APA, elle peut sol-
liciter les prestations sociales de sa caisse de retraite :
par exemple, la CNAV propose une aide au retour a
domicile aprés une hospitalisation (ARDH) ou I'aide aux
situations de ruptures (I'ASIR). Elle permet d'attribuer
rapidement un financement pour une durée maximale
de trois mois et plafonnée a 1800 € (téléphone 3960,
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de I'étranger, d'une box ou d'un mobile 09 71 10 39 60,
www.lassuranceretraite.fr). Cette somme est destinée,
apres la réalisation d'un plan d'aide personnalisé, a la
mise en place d'une aide a domicile, de matériel tech-
nique, d'un portage de repas, d'une téléassistance...
Elle est incompatible avec I’APA.

¢ | ‘aide sociale & domicile

Elle s’adresse aux personnes de plus de 65 ans ou de
60 ans en cas d'inaptitude au travail et qui n‘ont pas de
ressources suffisantes pour faire face aux dépenses
consécutives a la perte d'autonomie. La demande
d'aide sociale est déposée aupres du CCAS de son do-
micile. Elle est ensuite envoyée pour décision d'attribu-
tion ou de rejet au Conseil général. L'aide a domicile
participe au paiement de la prestation du service d'aide
a domicile et/ou des repas. Contrairement a I’APA,
I'aide sociale est récupérable sur la succession du de-
mandeur selon les conditions définies par le départe-
ment.

¢ | e Fonds national d’action sanitaire et social (FNASS)

Il s'adresse aux personnes qui ont une prise en charge
palliative attestée par le médecin qui assure le suivi pal-
liatif (www.sfap.org). Cette aide financiere est attribuée
sous condition de ressources. Elle sert a financer des
prestations et des fournitures non prises en charge par
ailleurs. Elle est versée en complément de I'APA,
I'’ARDH... La demande se fait auprés de la caisse pri-
maire d'assurance maladie dont dépend le patient. Elle
est gérée par la CNAVTS.

Toutefois dans certaines circonstances, le maintien a do-
micile de la personne dgée n'est plus réalisable. Il est
alors nécessaire d'envisager son admission dans un éta-
blissement d'accueil pour personnes dgées dépendan-
tes (EHPAD) ou dans une unité de soins de longue du-
rée (USLD). Se développe également la possibilité d'un
hébergement familial. La personne peut habiter chez
« un accueillant familial » agréé par le département en
échange d'une rémunération (www.pour-les-personnes-
agees.gouv.fr/choisir-un-hebergement/vivre-en-
accueil-familial).
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Les principaux dispositifs d’hébergement

¢ Les Etablissements d’hébergement pour personnes
agées dépendantes (EHPAD)

lls doivent assurer a leur résident une qualité de vie avec
une prise en charge médicalisée adaptée a leur besoin.
lls accueillent des personnes dgées, qui ne peuvent ou
ne souhaitent plus rester a leur domicile. Lorsque la de-
mande d'admission (cerfa n® 14732*01) est déposée, elle
est effective aprés I'avis du médecin coordonnateur de
I'établissement et la confirmation du demandeur.

e Les Unités de soins de longue durée (USLD)

Elles doivent assurer a leur résident une prise en charge
médicalisée continue. Elles sont destinées a des per-
sonnes agées polypathologiques en grande perte d'au-
tonomie qui requiérent des traitements prolongés.
Ce sont des établissements sanitaires, le plus souvent
attachés a une structure hospitaliere. Comme pour les
EHPAD, I'admission se fait apres un avis médical.

Les principaux dispositifs de financement

La tarification d'un EHPAD comme celui d'une USLD est
composée d'un tarif soins, d'hébergement et dépen-
dance. Le tarif soins est pris en charge par la caisse d'as-
surance maladie de la personne, le tarif hébergement
est a la charge de la personne et le tarif dépendance
est calculé en fonction de son degré de dépendance.
Si les revenus de la personne &dgée sont insuffisants,
pour régler le forfait hébergement, elle peut faire une
demande d'aide sociale hébergement a condition que
celui-ci soit agréé par le département. En ce qui
concerne le forfait dépendance, elle doit déposer une
demande d’allocation personnalisée d'autonomie en
établissement.

e [ ‘aide sociale a I'hébergement

La demande s'effectue, pour partie, comme pour I'aide
sociale a domicile. Le bénéficiaire participe a hauteur
de 90 % de ses revenus (quand il y a un conjoint, le
pourcentage de la participation peut étre calculé diffé-
remment). Le conjoint participe au titre du devoir de
secours mutuel. Les ascendants et descendants sont te-
nus a 'obligation alimentaire. C'est le juge des affaires
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familiales, qui apres une évaluation de la situation éco-
nomique de chacun, fixe le montant de la participation
financiere. De plus une hypotheque légale est prise par
le département sur les biens immobiliers, et la récupé-
ration s'effectue sur la succession du demandeur au pre-
mier euro.

¢ L’Aide personnalisée d’autonomie (APA) en
établissement

La demande s'effectue, pour partie, comme pour I'’APA
a domicile. L'évaluation est réalisée par le médecin
coordonnateur de I'établissement. Il y a trois tarifs de
dépendance 1-2, 3-4 et 5-6. Le montant de I'APA en
établissement est égal a la différence entre le tarif dé-
pendance de |'établissement correspondant au GIR du
résident et la participation qui reste a sa charge. Il existe
des simulateurs de calcul pour évaluer le montant de
son APA notamment sur le site de www.pour-les-
personnes-agees.gouv.fr. Si la personne bénéficie déja
d'une APA a domicile, la somme attribuée pour une
APA en établissement sera différente.

L'ensemble de la mise en place de ces dispositifs re-
quiert I'adhésion et I'approbation de la personne dgée.
Quand celle-ci est dans l'incapacité intellectuelle ou
physique d’exprimer sa volonté et d'effectuer elle-
méme ses démarches, il peut parfois étre nécessaire de
faire une demande de protection juridique. Le repré-
sentant légal, désigné par le juge des tutelles, peut alors
agir dans l'intérét du majeur a protéger.

Les principaux dispositifs de protection juridique

La demande se fait par courrier recommandé, aupres
du juge des tutelles du tribunal d'instance du domicile
du majeur a protéger, quand celle-ci est formulée par
la personne elle-méme ou son entourage familial pro-
che. La demande se fait aupres du procureur de la ré-
publique quand elle est formulée par un tiers, type per-
sonnels d’établissements médico-sociaux. C'est alors le
procureur de la république qui évalue si la demande
doit étre transmise au juge des tutelles. Celle-ci contient
I'expertise du médecin expert figurant sur la liste établie
par le procureur de la république, un formulaire unique
de requéte, complété avec les informations qui expli-
quent la nécessité de recourir a une protection
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juridique. Le juge des tutelles statuera sur la mesure de
protection juridique la plus appropriée lui permettant
ainsi d'individualiser les mesures qu'il prononcera (loi
2018-222 du 23 mars 2019 réforme de la justice, droit
de la famille et droit des personnes) (www.service-pu-
blic.fr/particuliers/vosdroits).

e | a sauvegarde de justice

C'est une mesure de protection juridique d'urgence et
provisoire d'un an, renouvelable une fois. Elle permet a
la personne de continuer d’exercer en partie les actes
de la vie civile. Dans certaines situations complexes, le
juge des tutelles peut désigner un mandataire spécial
qui effectue alors seul les actes mentionnés dans |'or-
donnance. Cette mesure donne la possibilité de contes-
ter certains actes qui ne sont pas dans I'intérét du ma-

jeur.

e | a curatelle

C'est une mesure de protection juridique qui est rete-
nue pour des personnes qui, sans étre totalement en
incapacité d'agir, nécessitent d'étre conseillées ou
contrélées d'une maniére continue dans les actes de la
vie civile. Elle est d'une durée maximale de cing ans. Le
juge peut la renouveler.

Les types de curatelle :

® la curatelle simple: le majeur sera assisté pour les
actes de disposition uniquement ;

* |a curatelle renforcée : le majeur sera assisté pour les
actes de disposition, mais son curateur percoit éga-
lement les ressources du majeur sur un compte ouvert
au nom de celui-ci ;

e [a curatelle aménagée : le juge détermine au cas par
cas les actes que la personne peut réaliser seule.

e | atutelle

C'est une mesure de protection juridique qui est rete-
nue pour des personnes qui sont dans la totale incapa-
cité d'agir et qui nécessitent d'étre représentées pour
I'ensemble des actes de la vie civile. Le juge peut dé-
créter que le majeur a protéger prenne seul les déci-
sions concernant sa personne (choix du lieu de vie par
exemple). Comme la curatelle, elle est d'une durée
maximale de cing ans, renouvelable.
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La réforme de 2007, applicable en 2009 apres avoir mo-
difié le régime des protections juridiques, instaure le
mandat de protection future. Il s'agit d'un contrat qui
permet a une personne (le mandant) d'organiser a
I'avance sa protection (de ses biens et/ou de sa per-
sonne) en désignant, avec son accord, une autre per-
sonne (le mandataire). Le mandat peut s'établir sous
seing privé ou par mandat notarié (cerfa n° 13592*02,
n° 51226*02). Il prend effet lorsqu'un médecin expert
constate 'incapacité du mandant a agir et qu'il est au-
thentifié par le greffe du tribunal d'instance. La loi du
23 mars 2019 confirme la primauté du mandat de pro-
tection future une fois celui-ci mis en ceuvre.

Avec |'ordonnance n°2015-1288 du 15 octobre 2015 ap-
plicable au 1° janvier 2016, le Iégislateur instaure I'ha-
bilitation familiale. Il s'agit de faciliter les démarches
qui donnent la possibilité a un proche d'agir au nom
d'une personne qui se trouve dans l'incapacité de ma-
nifester sa volonté. La loi du 23 mars 2019 élargit cette
mesure a la personne qui est « dans I'impossibilité de
pourvoir seule a ses intéréts en raison d'une altération,
médicalement constatée, soit de ses facultés mentales,
soit de ses facultés corporelles ». L'habilitation familiale
peut étre demandée directement au juge (modéle de
requéte : https://www.service-public.fr/particuliers/vos-
droits/R45193) avec un certificat médical réalisé par un
médecin expert agréé. Néanmoins, il ne s'agit pas d'une
mesure de protection juridique. Une fois la personne
habilitée désignée, il n'y a plus d'intervention ni de
contréle du juge des tutelles. La représentation de la
personne peut étre limitée a quelques actes ou bien
étre générale. Elle nécessite donc une bonne entente
entre les différents proches concernés (http://www.pour-
les-personnes-agees.gouv.fr/aider-un-proche/proteger-
son-proche-les-differentes-mesures/lhabilitation-
familiale).

Conclusion

L'accompagnement et la prise en charge de la personne
agée fragilisée par la maladie sont souvent complexes.
Il est primordial d'avoir une bonne compréhension de
ce gqu'exige sa situation en tenant compte de I'ensem-
ble des différents éléments (pathologique, social, éco-
nomique, environnemental...) qui interagissent dans son
quotidien sur son bien-étre.




HAD ET RESEAUX
GERIATRIQUES,
ONCOLOGIQUES

ET DE SOINS PALLIATIFS

Matthieu de Stampa,
Nicolas Seramy

Les réseaux de santé

lls ont pu bénéficier d'un financement pérenne et se
sont développés a partir des années 2000. Leurs mis-
sions sont clairement définies dans les textes fonda-
teurs, en particulier dans le code de la santé publique.

Depuis le 4 mars 2002, les réseaux de santé ont une
définition officielle (Code de la santé publique, article
L. 6321-1): « Les réseaux de santé ont pour objet de
favoriser 'accés aux soins, la coordination, la continuité
ou l'interdisciplinarité des prises en charge sanitaires,
notamment de celles qui sont spécifiques a certaines
populations, pathologies ou activités sanitaires. lls as-
surent une prise en charge adaptée aux besoins de la
personne tant sur le plan de I'éducation a la santé, de
la prévention, du diagnostic que des soins. lls peuvent
participer a des actions de santé publique. lls procédent
a des actions d'évaluation afin de garantir la qualité de
leurs services et prestations ».

Les réseaux de santé qui sont, pour la plupart, sous
forme d'association (loi 1901) n‘ont pas pour mission de
prescrire ou de se substituer aux professionnels exis-
tants. Leur plus-value réside dans une expertise, en par-
ticulier en soins palliatifs et en gérontologie, et surtout
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un appui aux professionnels de ville, y compris aux struc-
tures comme les HAD.

Dans ces typologies de réseau, |'évaluation a domicile
pluridisciplinaire et la coordination des acteurs de soins
sont essentielles.

Par leurs évaluations pluridisciplinaires globales et leurs
actions de coordination des acteurs de soins, les ré-
seaux participent ainsi a I'amélioration de la qualité de
la prise en charge et des services rendus aux patients
et aux familles.

lls consolident la continuité des soins a domicile, per-
mettent une prise en compte plus globale des besoins
des patients sur leurs lieux de vie, favorisent une prise
en charge de proximité, incitent et diffusent le respect
des regles de bonnes pratiques aupres des profession-
nels de premier recours, favorisent le lien « ville - hopi-
tal ».

Les réseaux viennent, en qualité de « structures de coor-
dination d'appui », soutenir le parcours coordonné de
soins du patient, notamment pour les situations de
santé dites « complexes » nécessitant l'intervention
conjointe de professionnels de santé médico-sociaux et
sociaux.

La coordination du parcours de santé, objet premier de
la mission d'un réseau, organise une meilleure prise en
charge en termes d'orientation dans le systeme, d'utili-
sation des outils de prise en charge d'un territoire, de
programmation des étapes diagnostiques et thérapeu-
tiques et d'organisation du suivi.

Cette coordination se distingue de la coordination cli-
nique qui fait strictement référence aux aspects médi-
caux et reléve des missions des professionnels de santé
de terrain et en premiére ligne de médecins traitants
(réforme du médecin traitant du 13 aolt 2004).

Les équipes des réseaux peuvent comporter des méde-
cins : médecins de soins palliatifs et/ou spécialistes de
la prise en charge de la douleur, des infirmieres, des
assistantes sociales, des psychologues, une secrétaire.

En fonction des choix faits par les promoteurs des ré-
seaux et/ou des arbitrages faits par les financeurs, la
pluridisciplinarité de ces équipes est parfois beaucoup
plus pauvre.
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Les professionnels des réseaux de santé co-construisent
le parcours de santé du patient avec |'ensemble des
professionnels impliqués dans le parcours du patient,
en particulier avec le médecin généraliste, au travers du
Plan Personnalisé de Santé (PPS) proposé par la HAS
(juillet 2013), éventuellement adapté au niveau territorial
selon les problématiques rencontrées.

Plusieurs acteurs/dispositifs/structures peuvent interve-
nir dans le processus d’appui a la coordination des par-
cours de santé complexes. Les réseaux de santé ont la
charge de veiller, avec I'ARS et I'ensemble de leurs par-
tenaires, a ce que les missions de chacun soient bien
définies et mises en ceuvre de maniére complémentaire,
afin d'assurer une coordination et une offre de services
optimales et lisibles pour les professionnels comme
pour les patients sur chaque territoire.

Evolution actuelle

Les réseaux, a leurs origines monothématiques, se trans-
forment sous I'impulsion de la DGOS et des Agences
Régionales de Santé en réseaux pluri-thématiques.

Force est de constater que la chronicisation des patho-
logies, le développement d'états polypathologiques, la
montée de la dépendance liée a I'dge ou au handicap,
I'isolement, la précarisation sociale contribuent a géné-
rer des parcours de santé de plus en plus complexes et
intriqués, élargissant la coordination a des champs thé-
matiques pluriels.

Il est apparu dés lors nécessaire de faire évoluer les ré-
seaux vers une mission principale d'appui aux équipes
de premier recours, vers une polyvalence plus complete
de réponse et le pluri-thématisme.

La notion d'appui pluri-thématique recouvre |'appui aux
situations complexes qui réunissent plusieurs patholo-
gies et/ou tranches d'ages, sans pour autant les concer-
ner toutes (exemple : gérontologie, cancérologie et
soins palliatifs, mais pas diabétologie).

La plupart des réseaux actuels ont pour compétences
les soins palliatifs, la gériatrie et la cancérologie.

Le but de tels regroupements est une meilleure lisibilité
par les professionnels et les patients et, bien sr, un
moindre colt par une mutualisation des moyens.




HAD et réseaux gériatriques, oncologiques
et de soins palliatifs

Ces regroupements sont aussi I'occasion de redessiner
la carte de leur implantation afin de rendre celle-ci co-
hérente en termes géographique et en bassins de po-
pulation d'importances équivalentes (territoire s'acco-
lant aux territoires définis pour les MAIA).

Ces évolutions des réseaux de santé s'inscrivent pleine-
ment dans la perspective de mise en place des « plate-
formes territoriales d'appui a la coordination » telles que
définies par I'article 14 du projet de loi de santé, ou plus
récemment des Dispositifs d’Appui a la Coordination
(DAC) élargie aux parcours de santé « tout age, toute
pathologie » ressentie comme complexe par tout pro-
fessionnel de terrain intervenant au domicile d'un pa-
tient.

Ces DACs, prémices de la mutualisation des moyens
réseau et MAIA (et pour certain territoire des Clics) pré-
figure sans doute I'outil de coordination d'appui a venir,
intégrant plusieurs niveaux de coordination et d'inter-
vention aupres des patients (simple orientation des pa-
tients dans le systeme médicosocial, évaluation médi-
cosociale, insertion dans les filieres de soins identifiées
d'un territoire, suivi de situations complexes).

Le déploiement progressif d'un outil numérique de
coordination entre professionnels de santé (TERR-
eSANTE) consolide ces nouvelles orientations et réor-
ganisations de |'accompagnement des parcours de
santé.

Dans ce contexte, I'avenir des réseaux dans leur forme
actuelle reste en pointillé et trés probablement plus
a envisager sous forme intégrée aux DAC, en étroite
collaboration avec les équipes mobiles intra et extra-
hospitalieres porteuses a terme des différentes exper-
tises sous citées.

Réseaux de santé et soins palliatifs

Leur mission et leur fonctionnement restent les mémes
depuis leur création.

lls assurent une expertise médico-psycho-sociale au do-
micile des patients et assurent un accompagnement des
patients et des proches.

Les situations palliatives étant évolutives parfois sur une
courte temporalité, la réévaluation des situations est
donc plus fréquente qu’en gériatrie ou oncologie.
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L'accompagnement des professionnels de ville dans ces
situations lourdes cliniquement et émotionnellement
est fondamentale pour rompre leur isolement et leur
permettre d'assurer une prise en charge de qualité.

Les réseaux de soins palliatifs sont censés assurer une
astreinte au moins téléphonique 24 h/24.

Réseaux de santé et gériatrie

La pluridisciplinarité apportée au domicile des patients
a aussi une grande importance.

Outre la spécificité du maintien a domicile a long terme
de patients présentant des troubles cognitifs majeurs
avec parfois un refus de soins, la prise en charge gé-
rontologique, par essence globale avec souvent des
problématiques sociales et médicales intimement liées,
apporte déja sur le domicile des réponses élargies so-
ciales, sanitaires et médicales de la part des réseaux.

Leur accompagnement et leur vigilance quant aux rup-
tures de parcours aux conséquences lourdes pour le pa-
tient &gé a toujours été un volet majeur de I'activité des
réseaux gérontologiques.

De méme, leur soutien aux équipes de premiers recours
sur ces situations complexes, aussi bien médicalement
que socialement ou environnementalement, reste pré-
pondérant dans leur action et appui vis-a-vis des pro-
fessionnels de santé, des usagers et de leurs aidants,
souvent dépassés soit par le morcellement des compé-
tences des professionnels (médicales/sociales/juridi-
ques...), soit par la méconnaissance des outils de prise
en charge proposés par les filieres gérontologiques hos-
pitaliéres et extrahospitalieres territoriales.

L'organisation des parcours des patients dans |'utilisa-
tion des ressources hospitalieres gériatriques est un vo-
let majeur des réseaux dans la thématique gérontolo-
gique (le suivi des patients n'est pas aussi constant que
dans les soins palliatifs).

Le lien avec les services sociaux est fondamental (I'appui
aux professionnels de ville peut étre une expertise gé-
riatrique a domicile quand c'est indispensable, mais
consiste surtout a une bonne utilisation des filiéres gé-
riatriques et sociales).
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Réseaux de santé et cancérologie

Il n‘existe pas encore de cahier des charges précis des
réseaux de cancérologie, les actions menées par ceux-ci
sont donc assez variables en fonction des territoires.

Néanmoins, la plupart assurent des soins de support, ce
qui est assez proche des missions des réseaux de soins
palliatifs. Leur association prend donc tout son sens.

Leurs autres missions peuvent aller de I'organisation du
dépistage de certains cancers a |'organisation de la sur-
veillance des chimiothérapies, en particulier orales.

Certains ont une activité oncogériatrique propre.

Les plus-values des réseaux en soins palliatifs,
gérontologie et cancérologie

Les réseaux ne sont pas des établissements de santé et
leur réle n'est pas la prescription ou la prise en charge
directe, méme si le conseil peut s'y apparenter.

Leur richesse réside dans leur grande expertise des pri-
ses en charge complexes.

Complexité intrinséque du fait des parcours des pa-
tients entre la ville et I'hépital difficiles a gérer sans
structure de coordination adéquate. Complexité par la
nature chronique des pathologies avec un retentisse-
ment sur la vie quotidienne trés évolutif. Complexité
liee aux multiples facettes médico-psycho-sociales.

L'expertise des réseaux ne se limite pas a une expertise
purement médicale, elle découle de leur parfaite
connaissance du territoire sur lequel ils travaillent, pas
seulement la connaissance des ressources mais aussi la
connaissance des différentes réglementations, des
champs de compétences et des contraintes des autres
professionnels.

L'établissement de liens étroits et personnalisés avec les
professionnels du territoire (y compris hospitaliers) est
un travail permanent mais qui donne tout son sens et
toute son efficacité a la notion de « réseau ».

Il est notable de voir que dans les régions ol des ré-
seaux existent depuis longtemps, les patients et les pro-
fessionnels se les sont appropriés et n'imaginent pas le
systeme de santé sans leur existence.
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Place de I'HAD dans le parcours de soins des patients
en oncogériatrie

e Introduction

L'hospitalisation a domicile (HAD) est une hospitalisa-
tion spécifique avec, comme son libellé I'indique, une
prise en charge au domicile du patient concerné. C'est
une alternative a une hospitalisation conventionnelle qui
permet d’éviter ou de raccourcir une hospitalisation
avec hébergement. Elle assure, au domicile du malade,
des soins médicaux et paramédicaux, continus et coor-
donnés. Les soins délivrés en HAD se différencient de
ceux habituellement dispensés a domicile par leur
complexité, leur durée et la fréquence des actes. La
continuité des soins est assurée 24 h/24 et 7 j/7.

Les établissements d’"HAD sont des établissements de
santé, soumis aux mémes obligations que les établisse-
ments hospitaliers avec hébergement'.

En 2019, il existait 288 établissements d’'HAD en France.
On comptabilisait 122 000 patients soignés chez eux,
auprés de leur famille et de leurs proches. Le colt

moyen d’'une journée d'hospitalisation pour I'assurance
maladie est de 199 €7

L'HAD est prescrite en fonction de la charge en soins
que nécessite |'état de santé du patient. Elle est tota-
lement intégrée dans les parcours de soins et concerne
des malades de tous dges atteints de pathologies gra-
ves, aigués ou chroniques, souvent multiples, évolutives
et/ou instables, dont les cancers. La part des personnes
agées bénéficiant de I'HAD est de plus en plus crois-
sante. Les patients d'EHPAD ou dans des établisse-
ments sociaux ou médico-sociaux peuvent étre pris en
charge par I'HAD et représente 10 % de la population
suivie en HAD.

Depuis 2005, une dynamique volontariste de générali-
sation de I'offre d'HAD a été mise en ceuvre sur le ter-
ritoire afin de contribuer a répondre a la demande crois-
sante de la population d'étre soignée a domicile, a
I'impact du vieillissement démographique et a l'aug-
mentation des pathologies chroniques.

Cependant, si le nombre de journées en HAD a connu
une progression importante depuis 2005 (+ 194 % entre
2005 et 2014), I'activité se concentrant particulierement
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sur les soins palliatifs, les pansements complexes et les
soins de nursing lourds, sa progression s’est ralentie
d'année en année (+ 3 % en nombre de journées entre
2013 et 2019, avec méme une diminution du nombre de
séjours de -1 %). L'HAD reste encore mal connue en
France mais son développement est fort comparative-
ment a la plupart des pays étrangers.

e Admission en HAD

Un patient est admis en HAD sur prescription médicale
d'un médecin hospitalier, d’'un médecin traitant de
ville, d'un médecin coordonnateur d'un réseau de
santé, d'une équipe mobile hospitaliere ou d'un
EHPAD, aprés une consultation/évaluation, ou soit a la
suite d'une hospitalisation avec hébergement (MCO,
SSR). L'hospitalisation a domicile est théoriquement
toujours subordonnée a l'accord du médecin traitant du
patient et aussi au consentement du patient et/ou de
son entourage. L'évaluation de I'éligibilité et de la fai-
sabilité de I'HAD pour un patient est faite par un infir-
mier de coordination (IDEC), souvent présent au sein de
I'établissement prescripteur. L'IDEC est a l'interface en-
tre I'HAD et le milieu hospitalier. L'admission en HAD
est prononcée par le médecin coordonnateur de I'HAD,
sur la base d'un protocole thérapeutique, dans un délai
de 24 a 72 heures, selon I'état du patient et le degré
d'urgence.

Une équipe pluridisciplinaire (médecins, infirmiers, aides-
soignants, cadre de santé, assistantes sociales, secrétaires
médicales, diététiciennes, ergothérapeutes, kinésithéra-
peutes, psychologues...) spécifiquement formée inter-
vient au domicile avec une organisation sécurisée. Le mé-
decin coordonnateur est le référent médical de I'équipe
soignante de I'HAD intervenant au domicile du patient.

L’organisation logistique en HAD exige de nombreuses
vérifications et une forte tracabilité. Ce travail de vérifi-
cation, de tracabilité et de coordination pése particu-
lierement lourd dans le systeme d'organisation de
I'HAD, dans la mesure ou il est long et fastidieux pour
les différents acteurs et doit se faire 7 j/7 a toute heure
de la journée. Les infirmiers intervenant a domicile ont
une certaine autonomie pour |'organisation de leurs
tournées et, en général, ils essaient d'assurer une conti-
nuité de prise en charge avec les mémes patients afin
de faciliter leur suivi. lls s’organisent en fonction du
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nombre de patients sur leur liste, du temps de soins
requis pour chacun, de la distance entre les différents
domiciles et des contraintes horaires a respecter.

e Les soins en HAD pour les patients adultes
hors parturientes

Les soins délivrés a domicile en HAD peuvent étre mul-
tiples et sont soumis a une réglementation selon la ta-
rification a I'acte, basée sur le motif de prise en charge
et non sur la pathologie. Ceux, les plus fréquemment
en lien avec la cancérologie, sont les suivants :

- administration d'une chimiothérapie;

- surveillance post-chimiothérapie, post-radiothérapie
avec soins de support;

- surveillance post-chirurgicale ;

- traitement de lutte contre la douleur;

- alimentation parentérale et entérale ;

- pansements complexes ;

- administration de traitement en intraveineux (le plus
souvent médicament a réserve hospitaliere, dont une
antibiothérapie IV) ;

- accompagnement en soins palliatifs ;

- rééducation moteur et neurologique.

* La chimiothérapie & domicile

La prescription de chimiothérapie a domicile est faite
par le médecin hospitalier qui suit le patient dans |'éta-
blissement de santé. Pour des raisons de sécurité, la
premiére administration de chimiothérapie se déroule
en Hoépital de Jour (HDJ), afin de repérer toutes réac-
tions particuliéres au traitement, ce qui permet au mé-
decin prescripteur d’aménager le protocole et le
schéma d’administration.

Concernant I"éligibilité de la chimiothérapie a domicile,

I'IDEC étudie sa faisabilité et évalue en particulier :

- les conditions du domicile du patient pour s'assurer
qu'’elles puissent permettre I'HAD ;

- le profil de tolérance du patient et les données né-
cessaires au suivie en HAD (histoire de la maladie car-
cinologique, compte rendu de la réunion de concer-
tation pluridisciplinaire : RCP...) ;

- la capacité cognitive du patient a comprendre le fonc-
tionnement et les enjeux associés a I'administration
de chimiothérapie a domicile.
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Si la situation sociale et les conditions de vie au domicile
du patient (sujets particuliérement sensibles concernant
les patients agés) conduit I'IDEC a douter de la faisabi-
lité de I'HAD (isolement social, domicile inadapté, plan
d'aide insuffisant...), celui-ci peut faire appel a I'assis-
tance sociale et/ou I'ergothérapeute de I'HAD pour réa-
liser une évaluation médico-sociale en se rendant au
domicile du patient afin de rendre le patient éligible a
I'HAD.

Une fois le patient admis en HAD, I'IDEC actualise le
dossier du patient a chaque visite hospitaliere, a chaque
éventuel changement ou événement survenu afin de
garder une tracabilité de son parcours de soins, en lien
avec I'équipe soignante de I'HAD intervenant au domi-
cile du patient.

Le médecin traitant, en lien avec le prescripteur et le
médecin coordonnateur de I'HAD, a en charge le suivi
régulier du patient au domicile entre chaque cure. Le
médecin coordonnateur de I'HAD assure la coordina-
tion médicale du suivi de chaque patient en lien avec
I'équipe hospitaliere référente, le médecin traitant et le
cas échéant le réseau de santé intervenant dans le par-
cours de soins du patient.

Les patients &gés ont un certain bénéfice a I'administra-
tion de chimiothérapie en HAD. La chimiothérapie en
HDJ est souvent trop lourde car répétitive et nécessite
des déplacements fréquents (souvent quotidiens) pour
une administration courte du produit (voie sous-cutanée
fréquente surtout en hématologie). Le choix des méde-
cins prescripteurs « d'externaliser » les chimiothérapies
vers les HAD dépend du schéma d’administration. Cer-
taines chimiothérapies, surtout celles concernant les
protocoles en hématologie nécessitent souvent des ad-
ministrations rapprochées et doivent étre administrées
trés fréquemment (ex : cures d'injections sous-cutanées
d’azacitidine pendant 7 jours continus ou injections
sous-cutanées de bortézomib a J1, J4, J8 et J11).

Ces modalités d'administration relativement « légéres »
au niveau de la charge en soins infirmiers et trés fré-
quentes sont particulierement adaptées pour la prise
en charge au domicile en HAD des patients dgés qui
peuvent mal supporter les déplacements en HDJ. Cela
permet également de libérer des places en HDJ pour
accepter de nouveaux patients.
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Cependant, le fait qu'un patient soit suivi en HAD peut
donner un sentiment de perte de contrdle pour les pres-
cripteurs hospitaliers. En effet, le patient se rend moins
fréquemment dans |'établissement de santé ou exerce
le prescripteur, ce qui peut lui donner un sentiment de
« perte de vue de son patient ». L'équipe de soins hos-
pitaliere classique et I'équipe de I'HAD doivent appren-
dre a travailler ensemble et a se coordonner, alors qu’el-
les n‘ont pas nécessairement les mémes pratiques. De
plus, il arrive que les patients modifient leur perception
des soins en HAD et notamment d'avoir leur chimiothé-
rapie a domicile au cours du temps. lls peuvent souhai-
ter retourner en HDJ car ils se rendent compte que
I'HAD les mobilise finalement beaucoup, notamment
pour la réception ou reprise des différents colis et dis-
positifs médicaux. lls doivent ainsi gérer une logistique
importante au domicile®. Il est donc nécessaire de met-
tre en place un travail d'accompagnement et de mise a
niveau des équipes, ainsi qu'un travail d'optimisation de
la logistique, enjeu majeur pour I'HAD.

L'intervention d'un réseau de santé pluri-thématique
(géronto-onco-soins palliatifs) peut étre aidant dans la
coordination du parcours de soins du patient. Il peut
intervenir en amont et en aval de l'intervention de
I'HAD. Cela ne doit pas ajouter de la complexité a la
coordination mais au contraire étre une force. Cette col-
laboration permet de fluidifier la prise en charge. Elle
rend le parcours de soins moins complexe ou I'HAD a
un réle technique en appliquant les préconisations re-
commandées par le réseau de santé et prescrites par le
médecin hospitalier ou traitant.

e Conclusion

Le virage ambulatoire hospitalier et les avancées théra-
peutiques vont probablement voir se développer de
plus en plus d'indication d'"HAD, notamment dans le do-
maine de la cancérologie et des soins palliatifs. Cela va
permettre de prendre en charge de plus en plus de
patients, y compris ceux traités par chimiothérapies ora-
les dont les indications s'élargissent, méme si les enjeux
financiers et médico-économiques sont a prendre en
considération.

Une bonne collaboration ville/hépital (dont I'HAD est a
I'interface), et une bonne compréhension des missions
de chacun des intervenants autour du patient, a I'hopital
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ou a domicile, permettront d'accompagner au mieux les
patients atteints de cancer (dont I'd4ge moyen ne cesse
de croitre) du stade de début de la maladie jusqu’a 'ac-
compagnement de fin de vie qui peut se faire doréna-
vant a domicile.
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UCOG : UNITE
DE COORDINATION
EN ONCOGERIATRIE

Virginie Fossey-Diaz

Al'origine : un contexte statistique visible

L'incidence des cancers augmente au cours de la vie.

Les cancers chez les plus de 65 ans et plus représentent,
en 2017, 62,4 % des cancers estimés tous ages confon-
dus.

Chez les plus de 85 ans, 45 993 nouveaux cas de cancers
sont estimés, soit 11,5 % de |I'ensemble des cancers dia-
gnostiqués (9 % chez le hommes, 14 % chez les fem-
mes)’.

En 2012, 53 389 femmes, de la méme tranche d'age sont
concernées par un diagnostic de cancer.

Pres de 10 % de I'ensemble des cancers diagnostiqués
concernent les plus de 85 ans.

On retrouve, en incidence, la méme répartition des ty-
pes de cancers que dans la population générale. Les
cancers les plus fréquents chez I'homme sont, chez les
plus de 65ans: le cancer de la prostate (34 060 nou-
veaux cas estimés en 2013), le cancer du poumon
(20 214 nouveaux cas estimées en 2017), le cancer colo-
rectal (17 366 nouveaux cas estimés en 2017)%.
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Chez lafemme de plus de 65 ans, le cancer du sein reste
le plus fréquent (28 799 nouveaux cas d'aprées les pro-
jections 2017), suivi du cancer colorectal (15 376) puis
du cancer du poumon 9 328)%

Parallelement, la survie nette a 10 ans pour un cancer
de la prostate est de 61 % pour les 75-84 ans et de 32 %
pour les plus de 85 ans, contre 83 % pour les 55-64 ans
et 79 % pour les 65-74 ans. Le diagnostic plus tardif et
les comorbidités expliquent le moins bon pronostic.

Il en est de méme pour les cancers colorectaux: 60 %
chez les 15-44 ans contre 45 % chez les plus de 75 ans.

Pour les cancers du sein, la survie nette est de 83 % chez
les 45-54 ans et de 65 % chez les plus de 75 ans.

Enfin, celle du poumon est de 17 % pour les 15-44 ans
et 5% chez les plus de 75 ans. Ce cancer est diagnos-
tiqué tardivement quel que soit I'dge du patient.

Les gériatres, les oncologues et les autres spécialistes
d'organes sont donc fréquemment amenés a discuter
de dossiers de patients de plus de 75 ans en RCP.

Une premiére réponse : la création de structure
UPCOG

Ainsi, compte tenu de l'augmentation de |'espérance
de vie, de I'augmentation de l'incidence des cancers
dans la population gériatrique, la mesure 38 du plan
cancer (2003-2005) prévoit de mieux adapter les modes
de prise en charge et les traitements aux spécificités
des personnes agées.

En 2006, 15 unités pilotes d'oncogériatrie (UPCOG) ré-

parties dans 13 des 27 régions francaises sont créées.

Le cahier des charges de I'INCa stipulait :

- d’améliorer la formation des soignants pour une meil-
leure évaluation des patients de plus de 75 ans;

- d’augmenter le nombre de personnels formés en on-
cogériatrie ;

- de permettre aux patients de plus de 75 ans d'avoir
une évaluation oncogériatrique avant la prise en
charge thérapeutique.

Le financement est assuré par I'[NCa, versé sous forme
de fonds MIGAC aux services financiers de I'hdpital por-
teurs de projet.
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Les UPCOG ont défini des programmes opérationnels

de prise en charge en travaillant sur 3 axes :

- formation/information ;

- acces aux soins, aux évaluations oncogériatriques ;

- inclusion des personnes dgées dans les protocoles de
recherche’.

Ces programmes reposaient avant tout sur le dévelop-
pement d'un partenariat entre les services de gériatrie
et d'oncologie.

Aujourd’hui : les UCOG

Le second plan cancer (2009-2013) décide de renforcer
cette initiative. Un nouvel appel a projet est lancé par
I'INCa en 2011.

En aolt 2013, 28 unités de coordination dont 4 anten-
nes en oncogériatrie (Rouen, Tours, Besancon, Cler-
mont-Ferrand) sont labellisées (source FINESS, dépar-
tement Organisation des Soins, pdle santé Publique et
Soins INCa).

Le financement est également assuré par I'INCa, tou-
jours selon les mémes modalités.

Les missions sont reprécisées :

- ajuster les traitements oncologiques au mieux dans la
population dgée, grace a I'évaluation oncogériatrique ;

- renforcer les études en oncogériatrie ;

- informer soignants/patients/grand public ;

- inciter les UCOG a s’auto-évaluer.

L'action 2.16 du plan cancer 2014-2019 insiste sur la prio-
rité de prendre en charge la population gériatrique et
le réle des UCOG dans la diffusion des bonnes prati-
ques dans une perspective d’homogénéisation régio-
nale, de recherche et de formation®.

Chaque UPCOG/UCOG, afin de répondre au cahier des
charges, a développé une organisation territoriale dans
le respect des structures existantes.

Certaines UCOG se sont adossées aux réseaux régio-
naux en oncologie. Ceci reste trés variable d'une région
a l'autre.

Le fonctionnement de chaque UCOG repose toujours
sur une collaboration entre 'oncologue et le gériatre :
I'oncologue pose le plus souvent le diagnostic de
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cancer et propose les thérapeutiques (avec validation
lors de la RCP).

Le gériatre diagnostique les pathologies associées, hié-
rarchise les comorbidités, évalue I'état fonctionnel et
I'environnement social, propose une prise en charge
afin d'optimiser le traitement et, dans I'idéal, assure un
suivi du patient.

La réunion de ces deux expertises doit permettre une
amélioration de la prise en charge globale : choix du
traitement, nécessité et mise en place des soins de sup-
port (prise en charge nutritionnelle, kinésithérapie,
adaptation du domicile, soutien psychologique...), suivi
gériatrique.

En 2014, les ARS ont sollicité tous les pilotes d'UCOG
afin que les centres ayant une activité en cancérologie
soient rattachés a une UCOG. Le but étant un partage
d’outils et de recommandations pour optimiser la prise
en charge du sujet dgé atteint de pathologie cancé-
reuse.

Par le biais de sociétés savantes (SOFOG, SIOG, ...) ou
de groupes de réflexion en oncogériatrie (FROG), I'im-
pact de la prise en charge oncogériatrique est recon-
nue. Des intergroupes, entre sociétés savantes, avec des
référents des UCOG, participent a des recommanda-
tions auprés d'instances nationales (INCa), des sessions
oncogériatriques existent lors de congrés nationaux en
gériatrie (SFGQ) et internationaux (ASCO).

Les pilotes des UCOG sont régulierement sollicités
(et/ou porteurs) pour participer a des projets type
PHRC.

On retrouve de maniére générale |'organisation sui-

vante, développée selon les besoins et les moyens :

- pilotage : comités de pilotage avec des comités lo-
caux pour élaborer des projets communs, les évaluer,
diffuser les informations, a I'occasion de réunions plu-
riannuelles ;

- évaluations et suivis :

e par le biais de médecins évaluateurs en consulta-
tion, au lit du malade, en hopital de jour et déve-
loppement des équipes mobiles ;

e participation des gériatres aux RCP d'organes;

e utilisation de l'outil G8 (étude Oncodage) et de
I'évaluation gériatrique standard, mais également
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recrutement d'infirmiéres de coordination qui inter-
viennent dans |'évaluation et dans la coordination
du parcours du patient entre la ville et I'hépital ;

e renforcement de certaines équipes avec la venue
d'IDE-IPA (infirmiére en pratique avancée) qui par-
ticipent aux activités de liaisons, de suivi et de
consultation ;

e développement des liens avec les réseaux de ville
de soins de support, de soins palliatifs, ainsi qu'avec
les travailleurs sociaux et les centres anti douleurs.

- formation/information : création de DIU d'oncogéria-
trie, de DU d'oncogériatrie ouverts aux médecins et
aux paramédicaux, participation aux congres d'onco-
gériatrie (SOFOQG, SIOG, MAQO, Journées Arpege...),
organisation de journées sur une thématique cancé-
reuse, création de site internet présentant I'UCOG,
d'annuaires référencant tous les interlocuteurs...

- recherche : partage d'outils d'évaluations, PHRC, es-
sais cliniques, recrutement d'attaché de recherche cli-
nique.

Les freins au déploiement

Enfin, malgré un réel souhait de couverture nationale,
les UCOG sont confrontées a plusieurs facteurs limi-
tants :

- des territoires géographiques trés larges et une re-
présentation médicale gériatrique insuffisante par
rapport aux besoins ;

- |"évaluation oncogériatrique globale est chronophage
et le nombre de gériatres formés est insuffisant pour
répondre a la demande;

- les difficultés, de ce fait, a dégager du temps pour
travailler en groupe sur des thématiques ;

- le suivi des patients est difficile. Les liens ville/hépital
restent a renforcer ;

- I'absence de tarification des évaluations oncogériatri-
ques limite le développement de cette activité.
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m Spécificités de la chirurgie du sujet agé
Sidney Houry

Il nous a paru d'abord nécessaire de définir le patient
agé. De nombreuses publications retiennent un dge de
70 ou 75 ans. En réalité, sur le plan médical, et cela est
concordant en termes de dépenses de santé, ce sont
les octogénaires qui doivent étre considérés comme les
personnes adgées’. C'est cette notion qui a été retenue
par les gériatres et les oncogériatres. Nous avons es-
sayé de prendre cet 4ge comme élément de référence
pour les spécificités de la prise en charge des cancers
digestifs. Selon les sources Insee au 1°" janvier 2022, les
octogénaires et plus représentent en France prés de
8,5 % de la population globale. Ainsi, le dernier recen-
sement national fait état de 67 813 936 personnes,
parmi lesquelles on dénombre 4 546 481 octogénaires,
1174 662 nonagénaires et 31 037 centenaires. Par ail-
leurs, le risque de développer un cancer augmente avec
I'adge. Le cancer reste la premiére cause de mortalité en
France. Compte tenu de ces données, la chirurgie du
cancer chez le sujet 4gé est un véritable enjeu stratégi-
que national. Les indications opératoires posent la ques-
tion essentielle de savoir si un sujet 4gé mourra de par
son &ge ou du cancer. Une réponse claire a été
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apportée par I'Institut national de la statistique et des
études économiques. Celle-ci montre que le risque de
mourir dans I'année n'est que d’environ 5 % seulement
chez I'octogénaire. Les mémes sources montrent que le
nombre moyen d'années a vivre est chez |'octogénaire
de 10,9 ans pour la femme et de 9 ans pour I'homme
(Tableau 1). Le patient mourra donc a priori de son can-
cer.

Tableau 1: Nombre moyen d’années restant a vivre
aux personnes qui atteignent I'dge indiqué. Insee, sta-
tistiques de ['état civil et estimations de population.
Résultats provisoires arrétés a fin 2021

80 ans |[85ans|90ans |95 ans | 100 ans

Femme (2018 | 11,18 | 7,82 | 5,19 | 3,39 2,37
2019 11,26 | 7,90 | 523 | 3,44 2,43
2020| 10,90 | 7,60 | 501 | 3,30 2,32
Homme|2018| 8,80 | 6,13 | 4,14 | 2,88 2,44
2019| 8,96 | 6,24 | 421 | 2,86 2,34
2020 9,00 | 6,26 | 4,22 | 2,94 2,78

Parler des spécificités de la chirurgie digestive chez le
sujet agé signifie que l'indication opératoire a déja été
posée.

Les spécificités préopératoires
e Les explorations diagnostiques

Les explorations diagnostiques ne doivent étre entre-
prises que si un projet thérapeutique est envisageable.
L'endoscopie haute est réalisable sans sédation. Il n'y a
pas plus de complication de I'endoscopie haute chez le
sujet 4gé, sa tolérance semble méme meilleure. Une
étude portant sur 420 malades a montré une meilleure
acceptation et un meilleur taux de succes chez le pa-
tient de plus de 75 ans® La coloscopie pose les problé-
mes de I'anesthésie générale, et d'un risque plus élevé
de complication. Le risque de perforation était dans le
travail de Arora G et al. de 0,7 pour mille avant 65 ans
et 1,1 aprés 80 ans (p =0,016)%. Il reste néanmoins re-
commandé de faire une coloscopie chez I'octogénaire
compte tenu de sa performance diagnostique, le taux
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de lésions découvertes était a cet dge de l'ordre de
15 %, bien plus élevé que chez le sujet de moins de
70 ans, néanmoins l'intérét de la coloscopie est beau-
coup moins pertinent chez le nonagénaire®. La colosco-
pie pose également le probléme de la nécessité d'une
bonne préparation intestinale difficile a obtenir chez le
sujet 4gé. Dans ces cas, une impossibilité ou un échec
ne doivent pas pour autant faire contre-indiquer une
intervention chirurgicale. Celle-ci peut étre posée non
pas sur un colo-scanner dont la préparation est tout
aussi exigeante, mais plutdt sur un scanner parfois plus
facile a faire accepter a un octogénaire. Quant a l'en-
doscopie de dépistage, celle-ci n'est proposée en
France que jusqu’a 74 ans. Une revue trés récente sur
I'intérét du test de dépistage immunochimique quanti-
tatif a souligné I'intérét d'étendre ce test sur prescrip-
tion chez les plus de 75 ans sans comorbidité significa-
tive®.

Le scanner, indiqué en cas de suspicion de tumeur pa-
renchymateuse ou dans le bilan d’extension, doit étre
injecté, en I'absence d'insuffisance rénale. Les scanners
multibarettes permettent de réaliser les examens en des
temps trés courts, en apnée parfois difficile a obtenir
chez le sujet agé. Il faut avoir constamment a |'esprit
qu'une personne dgée est une personne a la mobilité
souvent réduite, une personne douloureuse, et que
cette personne a souvent des problémes auditifs.
L'échographie de par son caractére non invasif parait
attrayante chez le sujet 4gé. Toutefois, I'application des
ultrasons a la condition gériatrique pose de trés sérieux
problémes liés a la physique des ondes qui sont inca-
pables de traverser les structures composées d'os et/ou
de gaz. L'échographie du troisiéme age est beaucoup
plus souvent improductive ou infructueuse.

® Prévenir la prise en charge en urgence

La chirurgie en urgence augmente considérablement la
mortalité et morbidité postopératoires. Sur une série de
plus de trois cents résections colorectales, Webster JP
et al. ont rapporté chez les octogénaires opérés en ur-
gence une mortalité postopératoire de 13 % et une mor-
bidité cardio pulmonaire de 36 %, alors que ces chiffres
étaient respectivement de 6 % et de 7 % en dehors de
I'urgence®. Dans cette étude, le taux de résection cura-
tive n'était que de 49 % (versus 72 %). Une étude
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francaise dans un centre de référence portant sur
176 cancers colorectaux opérés chez |'octogénaire a
montré une survie médiane sans récidive de 27,2 mois
pour les patients opérés en urgence versus 67,2 mois
pour ceux opérés électivement’. Cette perte de chance
est d'autant plus dommage, qu’il a été montré que dans
le mois précédant l'intervention, la majorité des patients
avait significativement des signes évocateurs du can-

cer®,

e | a pré-habilitation digestive

Plus de 30 % des personnes dgées hospitalisées sont
dénutries’. La dénutrition est associée a un risque signi-
ficativement accru de mortalité et de morbidité™. Il est
donc essentiel de la dépister et de la corriger systéma-
tiguement pour diminuer le risque de complication pos-
topératoire. Dans ce sens, les recommandations de
I'HAS sont indispensables chez le sujet dgé (sfrar.org):
administration pendant les 7 jours préopératoires d'une
immuno-nutrition par ORAL IMPACT® (3 briquettes par
jour) avant toute chirurgie digestive majeure quel que
soit I'état nutritionnel du patient. Tout patient de grade
nutritionnel GN 4 doit recevoir une assistance nutrition-
nelle préopératoire d'au moins 7 a 10 jours. La nutrition
entérale est a privilégier chez tout patient dont le tube
digestif est fonctionnel, dans ce cas, la nutrition paren-
térale n'est pas recommandée.

Par ailleurs, de nombreux essais controlés et des méta-
analyses ont montré l'inutilité de la préparation colique
mécanique avant intervention chirurgicale, cela est par-
ticuliérement intéressant chez le sujet 4gé"".

e L es traitements néoadjuvants

Depuis quelques années, les recommandations de
consensus signalent les particularités du sujet agé. Ces
éléments sont codifiés pour chaque cancer dans le thé-
saurus national de cancérologie digestive.

Pour les cancers de |'cesophage de stade | et |l, les re-
commandations actuelles sont de faire une cesophago-
gastrectomie12. De rares séries, portant sur un nombre
limité de cas, ont montré la possibilité de I'cesophagec-
tomie chez |'octogénaire™. Ces résultats ne peuvent en
aucun cas étre extrapolés a I'ensemble des octogénaires
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car les patients étaient sélectionnés et ont été opérés
dans des centres expérimentés.

Pour les stades Ill de type épidermoides, une radio-chi-
miothérapie exclusive est une recommandation de
grade A'2. Néanmoins les cancers du tiers inférieur de
I'cesophage et ceux du cardia sont essentiellement des
adénocarcinomes ou il est recommandé un traitement
chirurgical précédé d'un traitement néoadjuvant, soit
radio-chimiothérapie (grade A) soit chimiothérapie
(grade A)'.

Cependant les traitements multimodaux sont lourds
chez le sujet 4gé, de nombreuses études montrent que
leurs indications restent limitées. Bakhos CT et al., dans
la base de données nationale américaine sur le cancer
de I'cesophage, montrent que le traitement multimodal
n'a été réalisé que chez 2% des octogénaires, et n'a
pas semblé conférer un avantage de survie comparé a
la chirurgie seule™. Une étude exhaustive récente de la
littérature remet également en doute I'intérét du traite-
ment préopératoire dans les cancers de |'cesophage’™.
Tougeron D et al. ont montré l'intérét d'une radio-
chimiothérapie exclusive chez les patients agés, avec
une réponse clinique complete de 58 % et une survie a
deux ans de 36 %'°. Cette option de radio-chimiothéra-
pie exclusive, avec une chirurgie de rattrapage dans un
centre expert si persistance tumorale prouvée apres la
fin du traitement ou en cas de récidive locorégionale,
est une recommandation de grade B, mais semble per-
tinente chez I'octogénaire’. Toutes les études souli-
gnent l'importance d'une sélection trés rigoureuse des
octogénaires a opérer de par leurs comorbidités. Otero
J et al., dans une analyse multivariée, ont montré que
I'état de dépendance du patient était la variable la plus
fortement associée au taux de mortalité post-opéra-
toire. Chaque année supplémentaire au-dessus de
80 ans augmentait le risque de non-retour a domicile
de 17 %. Une sélection des octogénaires année par an-
née incluant |'état de dépendance est exigée pour ré-
duire au minimum un traitement inutile'’.

Pour les cancers de |'estomac, une recommandation de
grade A préconise une chimiothérapie péri-opératoire
avec un bénéfice en termes de survie globale et sans
maladie semblant s'appliquer a toutes les tranches
d'éges, dans ces études randomisées 20 % de la popu-
lation avait 70 ans ou plus'®. Une étude récente a montré
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que le protocole associant 5 FU, oxaliplatine, docétaxel
(FLOT) en pré et postopératoire était supérieur au pro-
tocole initial (ECF) avec 45 % versus 36 % de survie a 5
ans, dans une population de patients dont 25 % avait
également plus de 70 ans'’”. Deux essais récents ont
confirmé les intéréts a long terme de la chimiothérapie
péri-opératoire (FLOT 4) et de la radio chimiothérapie
néoadjuvante?®?'. Néanmoins, aucune de ces études ne
pose spécifiquement l'intérét de ce traitement péri-
opératoire chez I'octogénaire ou plus. L'administration
du schéma FLOT est difficile chez le sujet 4gé en raison
de sa toxicité. Chez les sujets non « fit », le schéma FOL-
FOX 4 a 6 cycles avant et aprés chirurgie est une alter-
native?”. Concernant la chimiothérapie péri-opératoire,
la sarcopénie a un role essentiel, Koch C et al. ont mon-
tré que parmi les patients inclus dans 'essai FLOT, ceux
qui étaient sarcopéniques avaient terminé la chimiothé-
rapie sensiblement plus prématurément, avaient eu plus
de complications postopératoire graves, et une survie
significativement plus courte®. Le statut nutritionnel du
malade reste donc d'importance majeure pour la tolé-
rance des traitements adjuvants ou péri-opératoires.
Ces traitements ne doivent étre proposés que chez des
malades non dénutris, ayant un apport quotidien d'au
moins 1 500 Kcal. Dans tous les cas, les recommanda-
tions sont celles d'une chirurgie premiere en cas de sté-
nose ou d’hémorragie.

Pour les cancers du rectum, afin de diminuer le risque
de récidive locale sans pour autant améliorer de facon
certaine la survie, les recommandations préconisent une
radio-chimiothérapie préopératoire associée a I'exérese
du méso rectum pour les cancers des tiers moyen et in-
férieur non métastatiques. Il s'agit d’'une radiothérapie
de 50 Gy délivrée en cing semaines suivie de la chirurgie
7 a 8 semaines plus tard. Ces délais sont longs chez le
sujet 4gé. Un essai récent (NACRE) chez le sujet de plus
de 75ans avec un PS < a 2 a comparé le schéma clas-
sique a une radiothérapie délivrée en une semaine pour
des tumeurs T3 ou cT4 (ou cT2 du trés bas rectum), MO.
Les résultats préliminaires sont en faveur de cette radio-
thérapie courte tant pour la survie que pour les compli-
cations graves postopératoires”. Néanmoins la radiothé-
rapie préopératoire augmente de facon significative les
troubles digestifs postopératoires, en particulier império-
sité, incontinence et nécessité de protection. Hughes D
et al. ont montré que la radiothérapie néoadjuvante
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avant résection rectale avec anastomose basse, était as-
sociée a un risque multiplié par 20 de troubles fonction-
nels détériorant la qualité de vie (o < 0,001)*. Ces trou-
bles s'amendent habituellement avec le temps. Mais chez
un octogénaire, de tels troubles postopératoires entrai-
nent un inconfort trés délétere pour la qualité de vie. La
radiothérapie préopératoire entraine également un ris-
que accru de fistule et de sténose d'ou la nécessité d'une
stomie temporaire de protection de |'anastomose. Chez
les patients de plus de 75 ans, il existe un surrisque de
non-fermeture de cette stomie. Dans I'étude provenant
du Dutch trial, I'age était en analyse multivariée un fac-
teur de risque indépendant de non-fermeture de la sto-
mie (p = 0,029)%*. Ces éléments, sauf cas particuliers, sug-
gérent que la radiothérapie préopératoire pourrait ne
pas étre réalisée chez I'octogénaire a moins qu'elle ne
soit considérée comme traitement exclusif. Les tumeurs
de 4 cm ou moins, situées a moins de 8 cm de la marge
anale, évaluées comme T2-T3, NO-1 pourraient étre des
indications a la préservation rectale?. Hupkens BJP et al.
ont montré qu’en cas de réponse compléte, |'attitude de
simple surveillance améliorait considérablement la qua-
lité¢ de vie & deux ans®. Les résultats récents de |'essai
randomisé de phase 3 GRECCAR 2, pour des tumeurs
T2/T3 de moins de 4 cm comparant la conservation rec-
tale avec exérése locale a la chirurgie d'exérese du méso
rectum, a montré 80 % de bonnes réponses et 63 % de
conservation rectale, les auteurs considérent que les tu-
meurs T2NO ne doivent pas étre opérées, bénéficiant de
la chimio radiothérapie exclusive?.

Les spécificités per-opératoires
e Les voies d’abord chirurgical
La ccelioscopie

Pour les cancers de |'cesophage, des études ont suggéré
une réduction de la morbidité respiratoire lorsque le
temps chirurgical abdominal était réalisé par voie
coelioscopique, ce qui peut présenter un intérét chez le
sujet 4gé™. Néanmoins ce type de chirurgie ne peut se
concevoir que dans des centres expérimentés. Sdralis et
al. ont rapporté les résultats récents sur une période de
quatre ans chez |'octogénaire par voie mini-invasive. La
mortalité postopératoire était nulle. Les auteurs consi-
derent que |'cesophagectomie mini-invasive est un
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traitement a proposer méme chez les personnes dgées
de plus de 80 ans®'.

Pour les cancers colorectaux, Wang et al. ont publié une
méta analyse de 15 essais randomisés montrant le bé-
néfice a court et long terme de I'abord par ceeliosco-
pie*. Bien que |'dge moyen des sujets inclus dans la
majorité de ces études était d'environ 70 ans, ces essais
ne traitaient pas spécifiquement du sujet 4gé. Des étu-
des exhaustives de la littérature, chez I'octogénaire et
plus opéré d'un cancer colorectal, ont également mon-
tré que la laparoscopie avait les mémes avantages que
chez le sujet plus jeune, mais la plupart des études ana-
lysées étaient rétrospectives®™*. Toutes les études sur
la laparoscopie ont montré que cette voie d'abord aug-
mentait significativement la durée opératoire. Or,
contrairement au sujet jeune, la durée opératoire a un
impact négatif chez I'octogénaire. Dans une étude de
cohorte (3 801 patients étaient opérés par voie ouverte
et 2 113 opérés par ceelioscopie), Kennedy et al. en ana-
lyse multivariée, ont noté que I'age de plus de 85 ans
et une chirurgie de plus de 4 heures étaient les facteurs
indépendants associés a une augmentation de la mor-
bidité postopératoire®™. Le choix de la laparoscopie doit
donc dépendre de I'expertise de |'opérateur.

La thoracotomie

Une étude nationale récente portant sur plus de
3000 cancers de I'cesophage opérés a montré la supé-
riorité en termes de mortalité postopératoire des résec-
tions avec thoracotomie et anastomose intra thoracique
par rapport a I'absence de thoracotomie avec anasto-
mose cervicale®. Chez I'octogénaire, de rares études
montrent que chez des malades trés sélectionnés, sans
aucune comorbidité, la chirurgie cesophagienne avec
thoracotomie est possible avec une mortalité postopé-
ratoire identique a celle de patients « plus jeunes ». Ces
résultats ne peuvent étre extrapolés a I'ensemble des
octogénaires car les patients étaient particulierement
sélectionnés, ne correspondant qu’a moins de 5% des
patients, et ont été opérés dans des centres trés expé-
rimentés. Des auteurs ont proposé de réaliser I'cesopha-
gectomie par voie trans-hiatale pour éviter chez le sujet
agé les risques de la thoracotomie. Paulus et al., dans
un centre de référence tertiaire, ont analysé rétrospec-
tivement les résultats de I'cesophagectomie trans-
hiatale chez 33 octogénaires. Comparé a des patients
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moins 4gés, le taux de mortalité et de morbidité pos-
topératoire n'était pas significativement différent. Chez
I'octogénaire la survie a 3ans et a 5ans était de 56 %
et 37 % respectivement. Les auteurs concluent qu'avec
une sélection appropriée, de bons résultats peuvent
étre observés apres cesophagectomie trans-hiatale chez
I'octogénaire®. Une étude récente sur un méme nom-
bre d'octogénaires opérés par voie trans-hiatale a
confirmé ces résultats®.

La chirurgie appelée hydride mini-invasive avec gastro-
lyse laparoscopique et thoracotomie est recommandée
car responsable de moins de complications respiratoi-
res et offrant des résultats oncologiques comparables a
la chirurgie ouverte®. La diminution des complications
respiratoires est essentielle chez le sujet agé.

e Chirurgie carcinologique optimale ou suboptimale
Extension des résections

Pour les cancers de I'estomac, une gastrectomie totale
n'est justifiée, quel que soit I'dge, que pour les cancers
du tiers supérieur ou les linites. Chez le sujet 4gé, il faut
éviter les gastrectomies totales en raison du risque pos-
topératoire plus élevé et surtout du risque nutritionnel.
Teng et al. ont analysé les résultats chez 487 octogénai-
res dont un quart seulement avait eu une gastrectomie
totale, et 10 % un curage ganglionnaire adapté. En ana-
lyse multivariée, un age de 80 ans ou plus était associé
a une mortalité et une morbidité postopératoires signi-
ficativement plus élevées. De fait les auteurs préconi-
saient de restreindre les indications de gastrectomie to-
tales chez l'octogénaire®. Une revue détaillée avec
méta-analyse des publications concernant la gastrecto-
mie chez I'octogénaire a confirmé ces données. La mor-
talité hospitaliere des octogénaires était 3 fois plus éle-
vée que celle des patients plus jeunes. Si l'incidence
des complications chirurgicales était globalement sem-
blable entre les deux groupes, celle des complications
médicales essentiellement cardio-respiratoires était
plus élevée. La survie globale était significativement in-
férieure chez I'octogénaire®.

Les auteurs japonais, pour diminuer les risques de la
gastrectomie totale chez le sujet 4gé, ont proposé
pour les cancers proximaux la réalisation d'une gastrec-
tomie polaire supérieure, avec d'aussi bons résultats
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carcinologiques que la gastrectomie totale®. Les indi-
cations doivent rester plus larges lorsque le cancer est
distal, pré-orificiel, ou responsable de sténose.

Pour les cancers du rectum, les résections chirurgicales
chez le sujet 4gé soulévent le probléme spécifique des
troubles fonctionnels digestifs, en particulier ceux de la
continence. Les nécessités carcinologiques justifient une
exérése du mésorectum 5 cm en-dessous de la tumeur.
Si les anastomoses colo-sus-anales ou colo-anales,
méme si besoin inter-sphinctériennes totales ou partiel-
les, permettent d'éviter |'amputation abdomino-péri-
néale et la colostomie définitive, ce type d'anastomose
pose probléme chez |'octogénaire. Les recommanda-
tions récentes du thésaurus national de cancérologie di-
gestive précisent qu’en cas d'incompétence sphincté-
rienne avec trouble de la continence anale préopératoire
ne semblant pas liée a la taille de la tumeur, notamment
chez les sujets agés, une anastomose colo-anale n’est
pas recommandée. L'opération de Hartman, respectant
les regles carcinologiques, peut étre une alternative a
I'amputation abdomino-périnéale. La fonction sphincté-
rienne doit donc étre évaluée avant toute chirurgie rec-
tale. Bien qu'il soit préférable de conserver la fonction
sphinctérienne pour éviter les difficultés d'appareillage
d'une colostomie chez un patient ayant des difficultés
de gestuelle ou de vision, une incontinence post-chirur-
gie peut étre chez I'octogénaire moins bien tolérée
qu’une stomie bien appareillée surtout si le patient est
en institution. Cela pourrait éviter le port de protections
permanentes. Les anastomoses colo-anales ne peuvent
étre donc réservées qu'aux patients ayant une bonne
tonicité sphinctérienne et une continence préopératoire
normale.

Extension des curages

Pour les cancers de |'estomac, le curage D2 est avec un
recul de 15 ans associé a une meilleure survie en rela-
tion avec le cancer et un moindre risque de récidive
loco-régionale®. Un tel recul n'est pas justifié chez I'oc-
togénaire, ce d'autant que le curage D2 comporte un
risque significativement accru de mortalité et morbidité
postopératoire. Les mémes auteurs avaient publié les
résultats de leur étude avec un recul de cing ans, sans
montrer de différence significative sur la survie. Seo et
al. ont confirmé que chez I'octogénaire, un curage D2
n'était pas justifié car n‘améliorant pas la survie®. Les
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recommandations actuelles sont celles d’un curage D2
sans splénectomie, et un curage D1 pour les patients a
risque opératoire élevé. Pour I'octogénaire, un cu-
rage D1 est suffisant sans pour autant sous-traiter le pa-
tient sur le plan carcinologique.

Pour les cancers colorectaux, les curages doivent étre
les mémes que ceux du sujet plus jeune n'ayant pas de
morbidité spécifique. Il faut néanmoins toujours garder
en mémoire que le sujet 4gé est poly-athéromateux et
que des ligatures vasculaires a I'origine des vaisseaux
pour un curage adéquat peuvent étre déléteres. Ainsi
pour les cancers du célon droit, il ne faut couper l'artere
colique supérieure droite qu'apres avoir vérifié la bonne
vascularisation du célon gauche par |'artere mésentéri-
que inférieure. Une thrombose, ou un antécédent de
chirurgie aortique, peuvent rendre celle-ci inexistante
chez un sujet d4gé. Pour les cancers du rectum, il est
recommandé de faire un curage ganglionnaire mésen-
térique inférieur en liant I'artere mésentérique inférieure
a 1cm de l'aorte pour épargner les nerfs a destinée
pelvienne qui cheminent au ras de I'aorte. Néanmoins,
sur le plan carcinologique, le niveau de preuve d'une
ligature de |'artere mésentérique presque a son origine
est faible. Ce geste est également réalisé pour une meil-
leure mobilisation du célon abaissé, permettant une
anastomose basse sans tension. Une section un peu en
aval de la colique supérieure gauche permet une meil-
leure vascularisation du segment proximal abaissé. Une
méta-analyse récente de 8 essais randomisés (n = 1 102)
comparant ligature haute ou basse n'a montré aucune
différence significative tant pour le nombre de gan-
glions prélevés que pour les survies globales et sans
récidive a cing ans®.

Les spécificités postopératoires

L'hospitalisation d'une personne dgée représente sou-
vent une rupture dans son existence. Une des préoccu-
pations des praticiens devra étre de diminuer au maxi-
mum le risque de complication postopératoire et de
favoriser la récupération de I'autonomie, afin de per-
mettre un retour le plus rapide du sujet dans son envi-
ronnement habituel, avec le moins possible de pertes
fonctionnelles. La connaissance des conditions habituel-
les de vie et de I'entourage familial sont donc essen-
tielles pour cet objectif.
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¢ | aréhabilitation

Comme nous |'avons précisé, celle-ci commence dés la
phase préopératoire et se poursuit impérativement en
postopératoire. Bagnall et al. ont publié une revue ex-
haustive de la littérature sur la réhabilitation précoce
apres chirurgie colorectale chez le patient 4gé. Les deux
essais prospectifs randomisés de cette revue suggerent
une diminution de la morbidité postopératoire, ainsi

qu'une diminution de la durée de séjour (p < 0,000).

Toutes les études, y compris celles non randomisées de

cohorte, ne retrouvent aucun effet délétére, montrant

ainsi la sécurité de ce protocole chez les patients 4gés®.

Cette réhabilitation comprend :

- I'absence de sonde gastrique (a retirer en fin d'inter-
vention sauf exception) ou urinaire ;

- une alimentation entérale précoce si possible dés la
6° heure postopératoire sans attendre le retour du
transit. Une alimentation solide est autorisée, sa tex-
ture doit étre adaptée aux capacités masticatoires et
de déglutition du sujet dgé. Une substitution nutri-
tionnelle peut étre nécessaire si l'apport quotidien en
alimentation orale est en dessous de 60 % des besoins
nutritionnels ;

- une kinésithérapie respiratoire et mobilisatrice pré-
coce. Le patient est pris en charge par I'ensemble de
I'équipe pour favoriser une mobilisation dés le pre-
mier jour postopératoire, afin qu'il redevienne rapide-
ment indépendant ou retrouve ses capacités préopé-
ratoires ;

- I'ablation rapide des drainages, et voies veineuse en
évitant le remplissage excessif. Le drainage vésical
n'est pas recommandé ou est a retirer le plus rapide-
ment possible. Il est cependant recommandé de véri-
fier I'absence de globe vésical par échographie au lit;

- une analgésie multimodale avec épargne morphini-
que (anesthésie loco-régionale et infiltrations). L'utili-
sation des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)
doit tenir compte des comorbidités notamment de la
fonction rénale ;

- I'apport en oxygene est a adapter a la fonction respi-
ratoire. Une bonne oxygénation diminue les risques
de confusion postopératoire. La saturation doit étre
surveillée pendant les 48 premieres heures ;

- la surveillance de la glycémie doit étre renforcée pour
détecter une hypoglycémie avant |'apparition de si-
gnes cliniques.
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Qutre la réhabilitation, il faut des le pré ou postopéra-
toire immédiat, anticiper le devenir a la sortie du service
de chirurgie, retour « encadré » au domicile, sortie en
SSR adapté.

e La surveillance oncologique aprés traitement
chirurgical a visée curative

Aucune limite d'dge n'est précisée pour la surveillance
oncologique, mais les recommandations insistent pour
que seuls les patients capables de supporter une réin-
tervention et/ou une chimiothérapie justifient un suivi
pour dépister une récidive locale ou métastatique. Cela
peut concerner le dépistage des métastases des can-
cers colorectaux. Aucune étude n'a montré d'impact sur
la survie d'un protocole de surveillance pour les cancers
de I'cesophage, de I'estomac, ou du pancréas chez les
patients agés.
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Introduction

Le vieillissement de la population entraine une augmen-
tation des besoins en santé d'autant que les personnes
agées de plus de 75 ans représentent environ 10 % de
la population francaise'. En France, avec 43 336 nou-
veaux cas et 17 117 déces en 2018, le cancer colorectal
constitue un probléme de santé publique. Il fait partie
des cancers les plus fréquents (3° rang chez 'homme et
2¢ rang chez la femme) et représente la 2° cause de
décés par cancer (2° cause chez I'homme et 3° chez la
femme). Ce cancer est rare avant 50 ans et 8 décés sur
10 surviennent chez les personnes de plus de 65 ans®
Les sujets agés peuvent ne pas étre éligibles a 'anes-
thésie générale et au traitement chirurgical du fait des
complications péri-opératoires qui accentuent la morbi-
mortalité®. Egalement, le stade de la maladie au mo-
ment du diagnostic est souvent avancé, ce qui limite
régulierement les possibilités de prise en charge chirur-
gicale. Laradiologie interventionnelle est aujourd’hui un
outil thérapeutique, offrant aux patients souffrant de
cancer une troisieme possibilité de traitement local, en
plus de la chirurgie et de la radiothérapie. Le nombre
d'actes interventionnels thérapeutiques, comme les
ablations percutanées et les techniques endovasculai-
res, est ainsi en constante augmentation. C'est pour-
quoi depuis 2016 les guidelines de I"European Society
of Medical Oncology intégrent la radiologie interven-
tionnelle dans I'algorithme de traitement®.

e Objectifs

L'objectif de cette mise au point est de faire la lumiére
sur les différents gestes interventionnels réalisés dans
le cadre du cancer colorectal chez les patients agés. Ces
gestes peuvent étre divisés en deux groupes: le pre-
mier est diagnostique avec l'intérét de la biopsie des
lésions secondaires notamment au niveau hépatique ;
le second est thérapeutique avec les drainages, les
différents types d’embolisations (chimio-embolisation,
radio-embolisation, embolisation d’hémostase) et les
destructions locales ou locorégionales des lésions
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secondaires par des procédés physiques, comme la ra-
diofréquence ou la cryothérapie.

e Procédures en imagerie interventionnelle

La radiologie interventionnelle permet de prendre en
charge certaines pathologies dont le seul recours était
auparavant chirurgical. Elle élargit les perspectives dia-
gnostiques et thérapeutiques en oncogériatrie, notam-
ment dans le cancer colorectal. Néanmoins, il existe trés
peu d'études sur les applications et les indications de
I'imagerie interventionnelle chez le sujet agé.

L'hdpital Ambroise-Paré est un des centres ou I'age des
patients hospitalisés figure parmi les plus élevés de
France. En 2017, les personnes agées de 75 ans et plus
représentaient 36 % des hospitalisations adultes. La
moitié des gestes interventionnels réalisés dans I'unité
d'imagerie interventionnelle de cet établissement s’ef-
fectue sur des sujets agés de plus de 70 ans et ce taux
ne cesse d'augmenter au fil des années.

Les gestes sont réalisés par voie percutanée ou par les
orifices naturels, le plus souvent sous anesthésie locale
ou neuroleptanalgésie. Il est rare d’'avoir recours a une
anesthésie générale avec intubation. Gréace au guidage
par les différents moyens d'imagerie utilisant les ultra-
sons et les rayons X, le radiologue peut effectuer des
ponctions, des biopsies, mettre en place du matériel
(coils, colle, prothese, drain...), ou injecter des traite-
ments spécifiques dans un site tumoral particulier.

* Labiopsie sous guidage échographique ou tomoden-
sitométrique est le geste le plus fréquemment réalisé,
aux niveaux hépatique ou pulmonaire. Lorsque les mé-
tastases hépatiques sont présentes, elles sont souvent
plus faciles d'acces que la tumeur colique primitive. Un
bilan d’hémostase normal est un prérequis indispensa-
ble car le risque hémorragique est potentialisé par I'dge
(Figure 1). Dans une étude, incluant 9 212 biopsies hé-
patiques’, la mortalité par hémorragie était de 0,11 %,
essentiellement en cas de pathologie tumorale (0,4 %
en cas de pathologie tumorale contre 0,04 % en I'ab-
sence de tumeur).
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Les facteurs favorisant le risque hémorragique étaient :

- I'dge avancé;

- le nombre de préléevements (>3), pratique devenue
indispensable car la multiplication des prélevements
est utile pour tout type d'analyse (histologie standard,
immunohistochimie, biologie moléculaire, cryocon-
servation...)) ;

- la présence d'une cirrhose, d'un foie cardiaque ou vas-
culaire.

Figure 1 : Homme de 91 ans ayant des métastases hé-
patiques. Bilan d’hémostase normal. Indication a une
biopsie sous échographie. a: Aiguille de biopsie en
place dans le nodule hépatique (fléche). b : Contréle
écho-doppler 5 minutes aprés la fin de la biopsie de-
vant des douleurs brutales, montrant une hémorragie
active sur le trajet de la biopsie, alimentant un hémo-
péritoine péri-hépatique (fléche). Le patient est conduit
en salle d’angiographie pour une embolisation d’hé-
mostase en urgence. c : Artériographie hépatique mon-
trant une rupture d’une artériole sous capsulaire ali-
mentant |'hémopéritoine (fleche). d: Contréle
angiographique aprés embolisation montrant I'arrét du
saignement.
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Figure 2 : Embolisation du trajet de biopsie. a : Biopsie
d’un nodule hépatique sous échographie. b,c : Embo-
lisation en fin de biopsie a l'aide de fragments de gé-
latine pour oblitérer le trajet et se prémunir du risque
hémorragique.

Dans notre pratique, le taux de complications hémorra-
giques graves est extrémement rare. Un déces a été
relevé en 23 ans de réalisation quotidienne de la biopsie
hépatique. Les hémorragies péri-hépatiques minimes
surviennent dans 5 % des cas et nous conduisent a pro-
poser une embolisation préventive systématique du tra-
jet de ponction apres toute biopsie hépatique chez les
patients &gés de plus de 70 ans. Elle est réalisée a 'aide
de fragments de gélatine biologique pour se prémunir
du risque hémorragique (Figure 2).

e les drainages, guidés par I'échographie ou le scan-
ner, de collections abcédées, bilieuses ou hémorragi-
ques en particulier en postopératoire sont de pratique
courante, réduisant ainsi la morbi-mortalité des reprises
chirurgicales (Figure 3). A titre d’exemple, le taux de fis-
tules anastomotiques post-opératoires secondaires a la
chirurgie du cancer du rectum est de 2 a 3 % apres I'age
de 75 ans, un peu plus faible que chez le sujet plus jeune
(5 %), mais le taux de déces est plus élevé (3 a 4 %),
versus 0 a 1% chez le sujet plus jeune. Cela justifie la
place du drainage des collections pelviennes par voie
trans-glutéale sous scanner pour éviter la reprise chirur-
gicale et le démontage anastomotique.
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Figure 3: Homme de 76 ans ayant un sepsis et des
douleurs dus & un abcés sous phrénique compliquant
une colectomie droite. Indication a un drainage percu-
tané sous échographie. a : Image scanographique fron-
tale montrant un volumineux abcés sus-hépatique. b :
Scanner de contréle montrant le drain en place et |'éva-
cuation compléte de I'abces.

e La chimio-embolisation est une technique consistant
a cathétériser I'artére hépatique propre ety injecter une
émulsion ou des particules contenant un agent cytotoxi-
que (Figure 4). Elle permet une double action consistant
en une ischémie tumorale associée a une forte concen-
tration intra-tumorale de I'agent anti-tumoral, réduisant
ainsi les conséquences systémiques®.

Les contre-indications sont nombreuses, notamment les
dilatations des voies biliaires, la thrombose porte, une
anastomose bilio-digestive, une cirrhose avancée, une al-
tération profonde de I'état général avec dénutrition et
une dissémination tumorale extra-hépatique importante.

Figure 4 : Patient de 75 ans avec cancer colorectal
multi-métastatique au foie. Artériographie hépatique
propre avant chimio-embolisation des branches droi-
tes. Scanner non injecté réalisé le lendemain montrant
une fixation du traitement sur tout le foie droit en par-
ticulier au niveau des lésions secondaires.
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e La radio-embolisation consiste en |'administration in-
tra-artérielle hépatique de microsphéres contenant de
I"Yttrium 90. Une fois injectées, ces particules vont suivre
I'hnémo-détournement tumoral du flux sanguin artériel
pour aller se loger dans la néo-vascularisation tumorale.
Le rayonnement B- de I'Yttrium 90 des microsphéres est
alors délivré directement au cceur de la tumeur et provo-
que sa destruction en préservant les tissus sains. Cette
technique nécessite de réaliser préalablement une arté-
riographie hépatique pour évaluer I'état de la vasculari-
sation hépatique et tumorale. Une scintigraphie par in-
jection intra-hépatique d’albumine marquée au
Technétium 99 est pratiquée pour évaluer les shunts hé-
pato-pulmonaires afin de moduler la dose d'irradiation et
une IRM ou un scanner pour réaliser les calculs de dose
a délivrer en évaluant le foie sain et le foie pathologique.

e L’embolisation portale consiste & occlure une partie
du réseau veineux portal dans le but d’hypertrophier les
segments hépatiques non embolisés (Figure 5). Elle est
utilisée en préopératoire d'une chirurgie de résection hé-
patique élargie lorsque le volume du futur foie restant
est considéré insuffisant, exposant a un risque de défail-
lance hépatique postopératoire, principale cause de dé-
cés aprés hépatectomie majeure’. Cette méthode
consiste en une ponction trans-hépatique d'un canal por-
tal et une embolisation a I'aide d'une émulsion de colle
cyanoacrylate et de Lipiodol®, de particules, de coils, de
plugs ou d'association de ces différents procédés.

Figure 5 : Patient ayant de multiples lésions secondai-
res hépatiques candidates a hépatectomie droite
moyennant une embolisation portale préalable. Angio-
graphie avant et aprés embolisation.

e [‘ablathermie est une technique de plus en plus
pratiquée permettant la destruction tumorale et I'amé-
lioration de la survie®. Il existe trois types d'ablathermie :
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la radiofréquence, la cryothérapie et les micro-ondes. A
I'heure actuelle, la radiofréquence est de loin la techni-
que la plus utilisée pour la thermo-coagulation percu-
tanée ou per-opératoire des tumeurs malignes d'un or-
gane solide avec un taux de succes tres élevé et des
complications maitrisables. Schullian et al’ rapportent
une série de 36 patients dgés de 80 a 90 ans ayant été
traités par radiofréquence pour des tumeurs hépatiques
primitives ou secondaires. La comparaison avec un
groupe témoin constitué de 36 patients plus jeunes n'a
pas montré de différence significative en matiere d'ef-
ficacité technique, de récidive locale, de complications
majeures, de survie globale et de survie sans récidive.

Dans notre service, en 2016, sur les 38 patients ayant
bénéficié d'une radiofréquence hépatique, 14 patients
(37 %) avaient plus de 70 ans et aucune complication n'a
été relevée chez ces patients.

L'ablathermie peut avoir comme indications a cet age :

- les patients ayant une a trois métastases hépatiques
accessibles au traitement percutané, non éligibles a
une chirurgie complexe ou une chimiothérapie classi-
que peu tolérable ;

- I'obtention d'une clairance hépatique, permettant

ainsi une chimiothérapie moins agressive (Figure 6).

Figure 6 : Patiente de 93 ans ayant une métastase hé-
patique métachrone d’un cancer colique. Le scanner
(a,b) montre une lésion de 2,5 cm de diameétre du seg-
ment VIII qui sera traitée par radiofréquence percuta-
née sous guidage échographique vu l'impossibilité de
mettre en route une chimiothérapie classique jugée
trop lourde pour la patiente. L'obtention d’une clai-
rance hépatique sur l'imagerie de contréle peut faire
surseoir a tout traitement complémentaire.
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Problématiques en imagerie interventionnelle

Les indications de la radiologie interventionnelle restent
a définir, sa réalisation technique chez le sujet 4gé étant
plus difficile que chez un sujet plus jeune. L'état d'agita-
tion et de confusion potentielle des patients complique
le déroulement des procédures notamment en urgence.
Le positionnement des patients sur les tables d’examen
radiologique (moins confortables qu'un lit) potentialise
les douleurs. Le risque de décharge bactériémique voire
de septicémie, engendré par exemple par le drainage
d'une collection purulente est non négligeable et peut
conduire au décés du patient. La compréhension par les
patients des consignes d'immobilisation et d'apnée est
altérée du fait de I'hypoacousie et de I'existence poten-
tielle de troubles neurocognitifs, ce qui artéfacte I'acqui-
sition des images et complique leur analyse.

Nous manquons de recul concernant les nouveaux
moyens thérapeutiques oncologiques comme les thé-
rapies ciblées et I'immunothérapie. Mais tout porte a
croire que le radiologue interventionnel sera de plus en
plus sollicité pour des biopsies itératives afin de recher-
cher les différentes mutations s'opérant au cours du trai-
tement, pour des embolisations et des plasties vascu-
laires afin d'améliorer les conditions d'administration
des traitements. Le recours au radiologue se fera aussi
de plus en plus fréquemment pour des injections de
particules chargées en molécules thérapeutiques nou-
velles, directement dans les tumeurs par voie percuta-
née ou endovasculaire afin de concentrer leur action
anti-tumorale et en réduire les complications systémi-
ques.

Il faut garder a l'esprit la fragilité de la personne dgée
et ne pas banaliser ces gestes interventionnels. Il ne faut
pas les considérer comme anodins, au risque de les pé-
naliser s'ils sont mal vécus par les patients, leur entou-
rage familial et les médecins traitants.

La nécessité d'une prise en charge anesthésique et d'un
environnement quasi-chirurgical s'avere nécessaire, ce
qui est loin d'étre la norme dans tous les centres. Les
sociétés savantes (Société Francaise de Radiologie et
Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie) ont
adapté le guide du bon usage en radiologie diagnosti-
que a la prise en charge des personnes agées. Des pro-
cédures spécifiques a la radiologie interventionnelle
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gériatrique voient de plus en plus le jour grace au travail
collaboratif entre les oncologues, les gériatres, les ra-
diologues et les anesthésistes.

En pratique, I'dge physiologique doit étre la base du
raisonnement dans les propositions de prise en charge
en imagerie interventionnelle ou le gériatre et le radio-
logue interventionnel jouent un rdle prépondérant
(schéma 1).

Imagerie Interventionnelle
Successful aging

l l

Age physiologique Age physiologique
Inférieur a I'age civil Identique a I'age civil
Considérer comme sujet jeune | Considérer comme sujet fragile
-Traitements standards - Traitements standards non réalisables
-Imagerie Interventionnelle pour - Imagerie Interventionnelle comme
potentialiser ces traitements | alternative

Schéma 1: Prise en charge des patients dgés en ima-
gerie interventionnelle.

Conclusion

Le cancer colorectal est un probleme de santé publique
aupres duquel I'imagerie interventionnelle trouve toute
sa place notamment chez les sujets dgés, a tous les ni-
veaux de la prise en charge. Elle s'integre de facon sy-
nergique avec les autres modalités diagnostiques et
thérapeutiques dans le parcours de soins et contribue
a I'amélioration du pronostic de la maladie. Son atout
mini-invasif ne doit pas occulter la nécessité d'un envi-
ronnement anesthésique et une vigilance pour éviter le
sous ou le sur-traitement.
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INTERVENTION
GERIATRIQUE
PERI-OPERATOIRE

Tristan Cudennec,
gfephanie Benyahia, Aglae Demange,

Camille Lobe

La prise en charge péri-opératoire des patients adgés
ayant un cancer peut se diviser en 3 temps : la phase
préopératoire au cours de laquelle doivent étre recher-
chés les facteurs de risque de complications au cours
de I'hospitalisation et pendant laquelle I'état du patient
doit étre optimisé via une préhabilitation, la phase opé-
ratoire qui sera traitée dans le chapitre ad hoc, et la
phase postopératoire au cours de laquelle il va falloir
favoriser une réhabilitation précoce et envisager la suite

de la prise en charge.

La phase préopératoire

L'amélioration de la qualité de la prise en charge en
oncologie des patients agés repose sur le rapproche-
ment nécessaire des spécialités : chirurgie, anesthésie
et gériatrie. L'évaluation gériatrique doit faire partie du
processus décisionnel en oncogériatrie, y compris en
contexte chirurgical, si I'on souhaite identifier les pa-
tients les plus a risque de complications postopératoi-
res et évaluer au mieux la balance bénéfice/risque du
traitement. L'anticipation des soins de prévention est
indispensable si I'on souhaite réduire la morbidité et
la mortalité post-opératoire des sujets agés fragiles.
Les facteurs de risque de survenue du syndrome
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confusionnel, principale complication observée dans la
période postopératoire, doivent étre connus de tous.
D'autres parametres de |'évaluation gériatrique,
comme par exemple le statut nutritionnel du patient,
son autonomie fonctionnelle, ou encore I'existence de
troubles thymiques ou cognitifs doivent étre documen-
tés si on souhaite limiter la morbidité et la mortalité
favorisées par cette prise en charge'.

e Evaluation gériatrique

L"évaluation gériatrique doit rechercher les signes de
fragilité?, qu'ils soient médicaux, psychologiques ou so-
ciaux. L'évaluation gériatrique standardisée permet de
réduire la mortalité a 1 an et le nombre de réhospitali-
sations non programmées. Elle impacte également fa-
vorablement I'"humeur, |'état nutritionnel et I'autonomie
des patients qui en bénéficient. Dans un contexte on-
cologique, il a été démontré que |'évaluation gériatri-
que permettait d'augmenter la survie des patients qui
en avaient bénéficié, quelle que soit la nature des soins
ultérieurs, comme un traitement oncologique spécifi-
que ou une prise en charge palliative®.

Le but de cette évaluation est de maintenir I'autonomie
et la meilleure qualité de vie possible. La connaissance
de I'autonomie fonctionnelle et des comorbidités repré-
sente I'enjeu principal de cette évaluation en contexte
carcinologique. L'autonomie pour les activités de la vie
quotidienne sera estimée au mieux par |'Activities of
Daily Living de Katz (ADL) et I'Instrumental Activities of
Daily Living de Lawton (IADL)**. La connaissance de
cette autonomie n'est pas suffisante pour optimiser le
choix thérapeutique.

e Comorbidités

Pour leur évaluation, plusieurs échelles peuvent étre
employées. Le score de Charlson présente |'avantage
d'étre facile a utiliser®. Il a déja été employé pour esti-
mer le risque de survenue de complications postopéra-
toires, la durée de séjour hospitalier ou encore le risque
d’entrée en institution. Le score obtenu a I'aide de cette
échelle permet d'estimer le risque de mortalité a 1 an
et celui de décés liés aux comorbidités (Annexe 1).
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Annexe 1: Risque de mortalité & 1 an et risque de
décés liés aux comorbidités & I'aide de I'échelle de
Charlson.

Score PN o
de Charlson Mortalité a 1 an (%)

0 12

1-2 26

3-4 52
=>5 85

Décés liés aux comorbidités (%)

0 8

1-2 25,

3-4 48
=5 59

Le score de I"’American Society of Anesthesiology (ASA)
n'est pas a strictement parler un score d'évaluation des
comorbidités’. Il est réalisé par les anesthésistes avant
tout acte opératoire pour estimer le risque de mortalité
péri-opératoire. Une étude francaise s’est intéressée au
taux de mortalité imputable directement ou partielle-
ment a un acte anesthésique. Ce risque est de
5,20/100 000 anesthésies lorsque la personne est dgée
de 40 a 74 ans. |l est multiplié par 4 (risque de 21,0) si
le sujet est agé de 75 ans ou plus. De plus, ce travail
avait également montré que lorsque le score ASA était
de 2, le risque de mortalité pour 100 000 anesthésies
était de 5, contre 27 et 55 lorsque le score ASA était de
3 ou de 4°.

Une étude prospective monocentrique américaine s'est
fixée deux objectifs : évaluer la corrélation entre la clas-
sification ASA et les données de I'évaluation gériatri-
que ; déterminer I'association éventuelle entre ces deux
déterminants et la survie a 6 mois’. Entre janvier 2015 &
avril 2018, 980 personnes dgées de plus de 75 ans, ayant
bénéficié d'une EGA et d'une prise en charge chirurgi-
cale pour cancer ont été incluses. Elles ont bénéficié en
postopératoire d'un co-management chirurgien et gé-
riatre. 81 patients (8,3 %) inclus dans la cohorte a I'étude
sont décédés dans les 6 mois suivant la chirurgie. Dans
85,4 % des cas, ils avaient un score ASA 3. Le nombre
moyen de parametres de |'évaluation gériatrique (13 pa-
rametres au total) altérés chez les patients était de 4
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pour les ASA 2, 5 pour les ASA 3 et 7 pour les ASA 4.
Les résultats montrent que le score ASA n'est pas effi-
cient pour identifier les patients qui font des chutes,
ceux qui perdent du poids et ceux qui ont des troubles
neurocognitifs. De plus, s'agissant de la mortalité a 6
mois, les facteurs associés en analyse multivariée sont
les syndromes gériatriques (OR 1,14 pour chaque do-
maine altéré), une admission en US| dans les 30 jours,
la durée moyenne de séjour et le taux d'albumine avant
opération. Le score ASA n'était pas associé a une mor-
talité a 6 mois.

La Task Force Chirurgie de la Société internationale d'on-
cogériatrie (SIOQ) s'est intéressée aux attitudes des chi-
rurgiens concernant |'évaluation et la prise en charge des
patients 4gés ayant un cancer®. Les résultats de cette en-
quéte, a laquelle 251 chirurgiens ont répondu, montrent
qu'il n'existait aucune limite d'dge pour proposer une
chirurgie élective pour un cancer dans 80,9 % des cas.
Pour respectivement 4,4 % et 13,1 % d'entre eux, les dges
de 80 ans et plus ou de 90 ans et plus étaient des critéres
associés a une abstention chirurgicale. Dans seulement
48 % des cas, les chirurgiens considéraient comme obli-
gatoire le fait de pouvoir évaluer la fragilité du patient
au cours de la période préopératoire. Les outils les plus
régulierement utilisés étaient par ordre décroissant le
score ASA (76 %), le Performance Status (50 %), I'état nu-
tritionnel (42 %) ou le score POSSUM (Physiological and
Operative Severity Score for the enumeration of mortality
and Morbidity)"® (14 %).

Le fardeau des événements gériatriques chez les adul-
tes 4gés qui bénéficient d'une chirurgie majeure pour
la prise en charge d'un cancer a été étudié. Une étude
rétrospective menée au cours de la période 2009-2011
aupres de plus de 900 000 patients agés de plus de
65 ans a apporté des éléments de réponse'. Les
complications les plus fréquemment observées étaient
la survenue d'un syndrome confusionnel, une déshydra-
tation, des chutes, des fractures ou des escarres. Au
moins une de ces complications était observée dans
9,2 % des cas. Elles étaient plus fréquentes aprés I'age
de 75 ans, lorsque le score de Charlson était supérieur
ou égal a deux et pour certaines localisations tumorales
(vessie, ovaire, cdlon-rectum, pancréas et estomac).
Lorsqu’un patient avait une complication, son risque
d'en présenter d'autres était multiplié par 3,73.
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La réalisation d'une évaluation gériatrique est rarement
possible dans le contexte de 'urgence. Il est cependant
souhaitable, pour le chirurgien et I'anesthésiste qui ont
en charge le patient, de connaitre certains marqueurs
de fragilité et d'identifier les facteurs de risque de sur-
venue de syndrome confusionnel compliquant souvent
la période péri-opératoire.

e Syndrome confusionnel

Ce syndrome associe :

- des troubles de la conscience avec capacité réduite
pour fixer, soutenir ou déplacer |'attention ;

- une altération cognitive non provoquée par une dé-
mence préexistante - établie - ou en progression ;

- et une évolution sur une courte durée avec apparition
des symptémes en peu de temps et fluctuation de ces
derniers au cours de la journée.

Son incidence, son mode d'évolution (pres de 20 % des
états confusionnels persistent plus de 6 mois aprés sa
mise en évidence), et sa gravité potentielle (surmorta-
lité, allongement de la DMS, réhospitalisations préco-
ces non programmées, admission précoce en institu-
tion), justifient que l'on s'intéresse particulierement a
cette problématique’'3. Sa prévalence a I'admission est
de 10 a 20 % chez les patients agés admis a I'hopital.
Elle peut atteindre 65 % en période post-opératoire™.

Le syndrome confusionnel a été défini comme un fac-
teur prédictif de mortalité dans les 12 mois qui suivent
I'hospitalisation™. Il a été montré une corrélation entre
I'avancée en age et l'incidence du syndrome confusion-
nel en postopératoire lors de chirurgie majeure’®.

Certains facteurs prédictifs de survenue de ce syndrome
sont connus'"'®:
- a I'admission du patient a I'hépital :
® une acuité visuelle altérée (RR 3,5);
® une pathologie sévére (infarctus du myocarde, sep-
ticémie, insuffisance respiratoire aigué, acidocétose
diabétique...) (RR 3,5);
® une altération préalable des fonctions supérieures
(RR 2,8);
® une déshydratation (RR 2,0);
¢ une altération de I'état fonctionnel (RR 1,7).
- durant I'hospitalisation :
e |e recours a la contention ;
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e |'existence d'une dénutrition (albuminémie < 30 g/l) ;

e 'adjonction de plus de 3 nouveaux médicaments en
moins de 24 heures ;

® |a pose d'une sonde urinaire.

- autres facteurs reconnus en oncologie chirurgicale :
e |a douleur et ses modalités de prise en charge en
post-opératoire (opioides injectables plus déléteres
que par voie orale)"” ;
e les scores préopératoires ADL et IADL?*?;
¢ |la polymédication?;
* |e score ASAZ,

En 2016, une équipe coréenne a proposé un score de
prédiction permettant d'identifier les personnes forte-
ment a risque de présenter un syndrome confusionnel
en contexte chirurgical®. Ce score, appelé score DEL-
PHI, comporte 9 items simples a renseigner : I'age du
patient, son autonomie fonctionnelle, sa consommation
d'alcool, I'existence d'une surdité, un antécédent de
syndrome confusionnel, une chirurgie en urgence, une
chirurgie ouverte, une admission nécessaire en soins in-
tensifs et le taux de CRP. Ces éléments permettent
d’obtenir un score en 15 points. Lorsque le score ob-
tenu est de 7/15 ou plus, le risque pour le patient d'étre
confus est de 81 %. La sensibilité et la spécificité de ce
score sont respectivement de 80,8 % et 92,5 %.

e Nutrition

La dénutrition est une complication fréquente de I'évo-
lution des cancers, liée a un déséquilibre entre des be-
soins parfois augmentés et des apports souvent dimi-
nués®. La dénutrition représente un facteur de risque
indépendant de mortalité lors d'une prise en charge
spécifique pour un cancer®. Une autre étude, ayant in-
clus 317 patients présentant un carcinome de primitif
inconnu, a montré que les deux principaux facteurs de
risque de déces étaient |'existence d'une hypo-albumi-
némie (RR 2,7) et de métastases hépatiques (RR 2,27).
De nombreuses équipes s'intéressant a la prise en
charge des cancers du sujet 4gé ont inclus le statut nu-
tritionnel dans les criteres de vulnérabilité devant étre
pris en compte avant d'envisager toute décision de trai-
tement oncologique spécifique”?. Quel que soit I'outil
utilisé pour dépister une situation de malnutrition, il est
clair que I'identification de celle-ci doit faire partie in-
tégrante du bilan initial lors de la découverte d'un
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cancer chez un patient, a fortiori lorsqu'il est agé de
plus de 75 ans. Les objectifs de sa prise en charge sont
de tenter de corriger un statut nutritionnel souvent al-
téré avant de débuter un traitement oncologique et de
lutter contre les effets indésirables potentiels de ces trai-
tements spécifiques. Le recours a une alimentation en-
térale doit étre envisagé. De plus, chez le sujet agé, il
est toujours utile de supprimer les régimes inutiles (sans
sucre, sans sel, sans graisse...), et de faire le tri dans les
médicaments qu'il recgoit (antalgiques, psychotropes,
anorexigénes...). Enfin, lorsqu’une renutrition est débu-
tée, il est nécessaire d'en évaluer son efficacité afin de
pouvoir |'adapter.

e Calculateur du risque chirurgical

Dans toutes les situations, il doit étre discuté la balance
entre les bénéfices et les risques a la réalisation d'une
intervention chirurgicale :

- bénéfices attendus ;

- risque de surmortalité ;

- risque de complications postopératoires.

Un outil proposé par le college américain de chirurgie
est disponible en ligne, il s'agit du Surgical Risk Calcu-
lator (www.riskcalculator.facs.org). Son objectif est de
fournir aux praticiens des informations sur les risques
spécifiques a chaque patient pour un geste chirurgical
donné. Il permet ainsi au patient de fournir un consen-
tement éclairé. Cette base de données a été élaborée
a partir de 5 millions d'actes chirurgicaux dispensés au
cours de la période 2016-2020 dans les 874 hopitaux
participant a I'’'ACS NSQIP. Une fois renseignées, certai-
nes informations concernant l'acte chirurgical pro-
grammé et des données propres au patient (dge, sexe,
statut fonctionnel, situation d'urgence, score ASA, prise
de corticostéroides, diabéte, HTA, insuffisance respira-
toire, poids et taille), le calculateur propose une estima-
tion des risques suivants :

- complication sévere ;

- complication;

- pneumopathie ;

- complication cardiaque ;

- infection du site opératoire ;

- infection des voies urinaires ;

- thrombose veineuse profonde ;

- insuffisance rénale ;




Intervention gériatrique péri-opératoire

- déces;

- recours prévisible a une prise en charge en soins de
suite et de réadaptation ;

- durée moyenne de séjour en chirurgie.

Les informations sont données pour le patient et
comparées aux données moyennes de la population
renseignée dans la base. De plus, I'ensemble des
comorbidités du patient ne pouvant pas toujours étre
renseigné initialement, il est possible pour le praticien
de majorer le risque.

Depuis peu, lorsque I'age du patient est supérieur a 65

ans, il est possible de renseigner 6 items supplémentai-

res :

- la nécessité pour le patient d'une aide pour se dépla-
cer;

- le lieu ou vit le patient ;

- un antécédent de chute(s) ;

- I'existence de troubles neurocognitifs ;

- une situation clinique palliative ;

- la capacité du patient a donner son consentement.

Ainsi, a I'aide du calculateur de risque, les données sont

disponibles sur 4 autres risques :

- la survenue d'un syndrome confusionnel post-opéra-
toire ;

- le risque de déclin fonctionnel;

- le risque de perte de mobilité ;

- le risque de survenue d'escarre.

La question de la pertinence de ces prédictions pour no-
tre population francaise peut se poser (profils de patients
différents notamment en termes de comorbidités).
L'équipe chirurgicale de |'hépital Ambroise Paré a
Boulogne-Billancourt a tenté de savoir si on peut prédire
la morbidité et la mortalité postopératoires en situation
d'urgence dans le cancer du célon en occlusion a l'aide
de ce calculateur de risque numérique. Les résultats va-
lident sa fiabilité dans ce contexte pour prédire la mor-
bidité globale, la morbidité sévere et la mortalité
(M. Collard, 12° Congres Francophone de Chirurgie Di-
gestive et Hépato-bilio-pancréatique, décembre 2016).

Période postopératoire

La prise en charge per-opératoire des patients agés
ayant un cancer comporte des spécificités qui seront
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décrites dans le chapitre ad hoc. Cependant, il est utile
d'insister sur la gestion de I'hypotension au cours de
I'intervention, la mise en place d'une analgésie antici-
pée, le recours aux transfusions ou encore la surveil-
lance de I'oxygénation, de la température et de la gly-
cémie. Le choix du mode d'anesthésie et la durée de
cette derniere sont également a prendre en considéra-
tion.

Au cours de la phase postopératoire, plusieurs aspects
sont a prendre en considération comme :

la gestion des dysfonctions cognitives ;

la nécessité d'une réhabilitation précoce ;

I'antalgie ;

ou encore la prise en charge du patient au sein de la
filiere gériatrique.

Une étude a montré que |'évaluation préopératoire du
cancer chez un sujet 4gé était un facteur prédictif de la
morbidité et de la mortalité a 30 jours. Elle est égale-
ment prédictive de la durée d'hospitalisation. A I'aide
de I'outil PACE, I'autonomie fonctionnelle altérée, |'état
de fatigue et le score obtenu au Performance Status
étaient des facteurs prédictifs de complications posto-
pératoires”.

Une étude a montré que les deux facteurs corrélés a
une mortalité plus élevée en post-opératoire sont I'dge
de plus de 85 ans (RR 2,65) et la réalisation d'une chi-
rurgie en urgence (RR 3,42)%.

e L es dysfonctions cognitives

Comme précisé pour la période préopératoire, la re-
cherche de I'existence de troubles cognitifs ou de fac-
teurs favorisant la survenue d'un syndrome confusionnel
doivent étre recherchés au cours de cette période. Une
étude prospective francaise (118 patients d'un &ge
moyen de 81 ans ayant bénéficié d'une chirurgie diges-
tive « lourde » en dehors d'un contexte d'urgence) a
montré que 24 % des patients ont présenté un syn-
drome confusionnel. Pour 43 % des patients, le score
ASA était de 3 ou de 4. En analyse multivariée, 3 facteurs
étaient corrélés a I'observation d'un syndrome confu-
sionnel postopératoire : I'existence d'un risque de chute
identifié par le Timed Get up and go test (p = 0,009)
(OR 4,8; IC 95%: 1,5-15,6), un score ASA de 3 ou 4
(p=0,02) (OR 3,3; IC 95%: 1,2-9,0) et |'utilisation de
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dérivés du tramadol dans la période postopératoire
(p=0,0009) (RR7,1;1C95%:2,2-22,5). Le taux de mor-
talité était de 14 % chez les confus contre 3,3 % chez les
patients indemnes de confusion (p = 0,051). De plus, la
durée moyenne de séjour était de 19 + 11 jours chez les
patients ayant présenté un syndrome confusionnel
contre 14 + 8 chez les autres patients (p = 0,01). Enfin,
la survenue de cette complication n'était pas associée
a la survenue d'une complication liée au geste chirurgi-
cal’'. Ces résultats soulignent I'importance de I'évalua-
tion gériatrique et la nécessité de disposer d'outils sim-
ples a utiliser afin d'identifier le plus grand nombre de
patients a risque. Des actions de prévention sont pos-
sibles.

La prise en charge du syndrome confusionnel repose

sur:

- la recherche et la prise en charge du ou des facteurs
étiologiques (examen clinique répété, bilan biologi-
que de débrouillage) ;

- les étiologies a rechercher en priorité du fait de leur
fréquence chez le sujet 4gé :
¢ globe vésical, fécalome;
® sepsis;

e trouble métabolique ;

e sevrage (benzodiazépines au long cours) ou mau-
vaise tolérance médicamenteuse (se méfier tout
particulierement du néfopam, du tramadol et de
I'hydroxyzine)¥ ;

¢ souffrance myocardique ou cérébrale ;

e embolie pulmonaire.

- toujours évoquer la iatrogénie (sédatifs, psychotropes,
médicaments a forte activité anticholinergique) ;

- interventions non pharmacologiques :

e recadrer dans le temps et dans |'espace ;

e attitude calme et rassurante ;

e favoriser le port des appareillages corrigeant les dé-
ficits sensoriels (prothéses auditives, verres correc-
teurs) ;

e éviter au maximum le recours a la contention phy-
sique qui renforce les symptémes ;

e récupération de I'autonomie fonctionnelle par une
mobilisation aussi précoce que possible et soins de
kinésithérapie souhaitables.

- interventions médicamenteuses :

e ponctuellement rendues nécessaires lors de cer-

tains symptomes (anxiété, agitation) ;
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e recours a une benzodiazépine de demi-vie courte et
d'élimination rapide comme |'oxazepam ou l'alprazo-
lam ;

e recours aux neuroleptiques parfois utilisé lors de
confusion aigué associée a des troubles productifs
(hallucinations, délires), cependant la littérature n'ap-
porte que peu de preuves de leur efficacité dans cette
indication et ces molécules sont associées a la surve-
nue de nombreux effets indésirables ;

e selon les recommandations de la HAS, faire bénéficier
le patient le plus vite possible d'un avis gériatrique™®.

¢ Préhabilitation et réhabilitation améliorée
aprés chirurgie

La préhabilitation repose sur la réalisation d'un condi-
tionnement préopératoire®. Elle associe une prise en
charge nutritionnelle (régime hyper-protéiné), de I'acti-
vité physique (renforcement musculaire) et un soutien
psychologique. Elle est particulierement justifiée en on-
cogériatrie du fait des complications postopératoires,
qu'elles soient spécifiques au geste ou en rapport avec
les comorbidités gériatriques (chutes, dénutrition, dés-
hydratation, confusion, escarres, fractures...). La préha-
bilitation repose sur une personnalisation du parcours
de soin individuel répondant a des problématiques spé-
cifiques (comorbidités, causes compétitives de déces,
dénutrition, troubles psycho-cognitifs, sarcopénie...),
une demande thérapeutique, et nécessite une adhésion
au projet de soins. Son objectif est de ne pas atteindre
la décompensation fonctionnelle du fait du stress chi-
rurgical !

La réhabilitation repose sur la motivation d'une équipe
soignante pluriprofessionnelle (chirurgien, anesthésiste,
infirmiéres, aides-soignants, kinésithérapeute) pour
améliorer la qualité et la vitesse de la récupération post-
opératoire. Cette collaboration débute des |'admission
du patient, et son objectif est de réduire la morbidité
postopératoire et la durée d’hospitalisation®™*. Elle
comprend le choix de la technique chirurgicale, les mo-
dalités de I'anesthésie et du monitorage per-opératoire,
la gestion péri-opératoire de la douleur, ainsi que la
réalimentation orale et la mobilisation précoce.

La Réhabilitation améliorée apres chirurgie (RAAC) a
pour objectif de réduire I'ampleur du déconditionne-
ment physique et nutritionnel apres la chirurgie. Elle
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repose sur une réduction de I'ampleur et de la durée
du stress péri-opératoire en limitant la période de jeline,
en installant de fagon précoce le patient au fauteuil, en
limitant les soins invasifs (drains, sondes...) et en amé-
liorant le contréle de la douleur.

e Filiére de soins

La collaboration oncogériatrique permet également au
patient concerné de se trouver dans la bonne structure
de soins au bon moment. Il est important d'anticiper en
amont la place du patient dans le parcours de soins et
au sein de la filiere gériatrique. Ainsi, les patients iden-
tifiés comme les plus fragiles et les plus a risque de
complications postopératoires vont tirer un bénéfice
clair a I'évaluation gériatrique péri-opératoire et pour-
ront bénéficier par la suite d'une prise en charge adap-
tée (réanimation, soins de suite et de réadaptation gé-
riatriques, domicile, hospitalisation a domicile).

Conclusion

Les bonnes pratiques de prise en charge en chirurgie

oncologique d'un patient 4gé reposent sur :

- la réalisation d'une évaluation gériatrique adaptée ;

- I'amélioration du processus décisionnel et de la qua-
lité de la prise en charge ;

- l'identification des facteurs de fragilité et des patients
les plus a risque de complications postopératoires ;

- le choix de la technique opératoire et des modalités
d'anesthésie ;

- l'optimisation de la préhabilitation et réhabilitation ;

- le rapprochement indispensable entre chirurgien,
anesthésiste et gériatre.

REFERENCES

"CudennecT, Moulias S, Lagrandeur J, Moussous W, Denis B,
Teillet L. La prise en charge du syndrome confusionnel comme
exemple de coopération médico-chirurgicale chez la personne dgée
présentant un cancer. Cah année gerontol 2011 ; 3 : 14-9.

2Ellis G, Langhorne P. Comprehensive geriatric assessment for older
hospital patients. Br Med Bull 2005 ; 71 : 45-59.

3McCorkle R, Strumpf NE, Nuamah IF, Adler DC, Cooley ME,
Jepson C, et al. A specialized home care intervention improves
survival among older post-chirurgical cancer patients. J Am Geriatr
Soc2000;48:1707-13.




Tristan Cudennec, Stephanie Benyabhia,
Aglae Demange, Camille Lobey

4Katz S, Ford AB, Moskowitz RW, Jackson BA, Jaffe MW. Studies of
the illness in the aged. The index of ADL: a standardized measure of
biological and psychosocial function. JAMA 1963 ; 21 : 914-9.

® Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people:
self-maintaining and instrumental activities of daily living.
Gerontologist 1969 ;9 : 179-86.

¢ Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of
classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies:
development and validation. J Chron Dis 1987 ; 40 : 373-83.

7 Saklad M. Grading of patients for surgical procedures.
Anesthesiology 1941 ;2 : 281-4.

& Ghignone F, van Leeuwen BL, Montroni |, Huisman MG,
Somasundar P, Cheung KL, et al. The assessment and management
of older cancer patients: A SIOG surgical task force survey on
surgeons’ attitudes. Eur J Surg Oncol 2016 ;42 : 297-302.

? Shahrokni A, Vishnevsky BM, Jang B, Sarraf S, Alexander K, Kim SJ,
et al. Geriatric Assessment, Not ASA Physical Status, Is Associated
With 6-Month Postoperative Survival in Patients With Cancer Aged
= 75 Years. J Natl Compr Canc Netw 2019 ; 17 : 687-94.

9 Shuhaiber JH, Hank Robless P, Whitehead SM. POSSUM for the

prediction of mortality and morbidity in infra-renal abdominal aortic
aneurysm repair: the Hastings experience. Eur J Vasc Endovasc Surg 113
2001 ;22 :180-2.

"Tan HJ, Saliba D, Kwan L, Moore AA, Litwin MS. Burden of
geriatric events among older adults undergoing major cancer
surgery. J Clin Oncol 2016 ; 34 : 1231-8.

2ienhart A, Auroy Y, Péquignot F, Benhamou D, Warszawski J,
Bovet M, et al. Survey of anesthesia-related mortality in France.
Anesthesiology 2006 ; 105 : 1087-97.

¥Young J, Inouye SK. Delirium in older people. BMJ 2007 ; 334 :
842-6.

4 McCusker J, Cole M, Dendukuri N, Han L, Belzile E. The course of
delirium in older medical impatients: a prospective study. J Gen
Intern Med 2003 ; 18 : 696-704.

"® Inouye SK. Delirium in older persons. N Engl J Med 2006 ; 354 :
1157-65.

' Moller JT, Cluitmans P, Rasmussen LS, Houx P, Rasmussen H,
CanetJ, et al. Long-term postoperative cognitive dysfunction in the
elderly ISPOCD1 study. ISPOCD investigators. International Study of
Post-Operative Cognitive Dysfunction. Lancet 1998 ; 351 : 857-61.

"7 Inouye SK, Viscoli CM, Horwitz RI, Hurst LD, Tinetti ME. A
predictive model for delirium in hospitalized elderly medical patients
based on admission characteristics. Ann Intern Med 1993 ; 119 :
474-81.




Intervention gériatrique péri-opératoire

"®Inouye SK, Zhang Y, Jones RN, Kiely DK, Yang F, Marcantonio ER.
Risk factors for delirium at discharge: development and validation of
a predictive model. Arch Intern Med 2007 ; 167 : 1406-13.

"Vaurio LE, Sands LP, Wang Y, Mullen EA, Leung JM. Postoperative
delirium: the importance of pain and pain management. Anesth
Analg 2006 ; 103 : 1267-73.

2 Audisio RA, Ramesh H, Longo WE, Zbar AP, Pope D. Preoperative
assessment of surgical risk in oncogeriatric patients. The Oncologist
2005 ;10 : 262-8.

# Fukuse T, Satoda N, Hijiya K, Fujinaga T. Importance of a
comprehensive geriatric assessment in prediction of complications
following thoracic surgery in elderly patients. Chest 2005 ; 127 :
886-91.

ZMcAlpine JN, Hodgson EJ, Abramowitz S, Richman SM, Su'Y,
Kelly MG, et al. The incidence and risk factors associated with
postoperative delirium in geriatric patients undergoing surgery for
suspected gynecologic malignancies. Gynecol Oncol 2008 ; 109 :
296-302.

ZTei M, lkeda M, Haraguchi N, Takemasa |, Mizushima T, Ishii H,
et al. Risk factors for postoperative delirium in elderly patients with
colorectal cancer. Surg Endosc 2010 ; 24 : 2135-9.

24 Kim MY, Park UJ, Kim HT, Cho WH. DELirium Prediction Based on
Hospital Information (Delphi) in General Surgery Patients. Medicine
(Baltimore) 2016 ; 95 : e3072.

% Raynard B, Chaubet M. Conséquences nutritionnelles et
métaboliques au cours des cancers. Oncologie 2009 ; 11 : 200-3.

% Vellas B, Guigoz Y, Garry PJ, Nourhashemi F, Bennahum D,
Lauque S, et al. Mini nutritional assessment: a practical assessment
for grading the nutritional state of elderly patients. Nutrition 1999 ;
15:116-22.

#LeeSJ, Lindquist K, Segal MR, Covinsky KE. Development and
validation of a prognostic index for 4-year mortality in older adults.
JAMA 2006 ; 295 : 801-8.

2 Extermann M, Aapro M, Bernabei R, Cohen HJ, Droz JP,

Lichtman S, et al. Use a comprehensive geriatric assessment in older
cancer patients: recommandations from the task force on CGA of
the International Society of Geriatric Oncology (SIOG). Crit Rev
Oncol Hematol 2005 ; 55 : 241-52.

2 PACE participants, Audisio RA, Pope D, Ramesh HS, GennariR,
van Leeuwen BL, et al. Shall we operate? Preoperative assessmentin
elderly cancer patients (PACE) can help - A SIOG surgical task force
postoperative study. Crit Rev Oncol Hematol 2008 ; 65 : 156-63.

% Duron JJ, Duron E, Dugue T, Pujol J, Muscari F, Collet D, et al. Risk
factors for mortality in major digestive surgery in the elderly: a
multicenter prospective study. Ann Surg 2011 ; 254 : 375-82.




Tristan Cudennec, Stephanie Benyabhia,
Aglae Demange, Camille Lobey

¥ Brouquet A, Cudennec T, Benoist S, Moulias S, Beauchet A,
Penna C, et al. Impaired mobility, ASA status and administration of
tramadol are risk factors for postoperative delirium in patients aged
75 years or more after major abdominal surgery. Ann Surg 2010 ;
251 :759-65.

2 Tavassoli N, Lapeyre-Mestre M, Sommet A, Montastruc JL & the
French Association of Regional Pharmacovigilance Centres. Rapport
sur le taux d'effets indésirables dans le Systéme de
pharmacovigilance francais avec trois médicaments antalgiques de
palier 2 : dextropropoxyphéne, tramadol et codéine (en association
avec le paracétamol). BrJ Clin Pharmacol 2009 ; 68 : 422-6.

3 HAS. Confusion aigué chez la personne 4gée : prise en charge
initiale de I'agitation. Recommandations, mai 2009.
www.has-sante.fr.

* Falandry C, Ravot C, Collange V. Prehabilitation, therapeutic
innovation. Soins Gerontol 2019 ; 24 : 25-8.

¥ Wang Q, Suo J, Jiang J, Wang C, Zhao YQ, Cao X. Effectiveness of
fast-track rehabilitation vs conventional care in laparoscopic
resection for elderly patients: a randomized trial. Colorectal Dis
2012;14:1009-13.

% Scharfenberg M, Raue W, Junghans T, Schwenk W. “Fast-track”
rehabilitation after colonic surgery in elderly patients - is it feasible?
IntJ Colorectal Dis 2007 ; 22 : 1469-74.







PRINCIPES )
DE LA RADIOTHERAPIE
DU SUJET AGE

Youlia Kirova

L'histoire de la radiothérapie commence avec la dé-
couverte des rayons X par le physicien allemand
Réntgen en 1895. Les premieres tentatives d'applica-
tions médicales réalisées en juillet 1896 dans le domaine
de la radioscopie et de la radiographie ouvrent alors de
nouvelles perspectives dans le domaine du diagnostic.

Puis les propriétés destructrices des rayons sont exploi-
tées a des fins thérapeutiques : la radiothérapie est née.
Son application principale porte sur les tumeurs cancé-
reuses. Entre le 4 et le 23 juillet 1896, Victor Despeignes
effectue la premiére radiothérapie anticancéreuse vali-
dée par des publications et des faits pratiques incon-
testables.

A. Béclere déclare en 1904 : « Les rayons de Rdntgen
sont comme la lance d'Achille, ils blessent et ils guéris-
sent ».

Les travaux sur la radioactivité de Henri Becquerel et
Pierre et Marie Curie vont élargir les connaissances et
apporter de nouvelles armes thérapeutiques. Les trois
recevront un premier Prix Nobel de physique en 1903
pour leurs travaux sur la radioactivité. Pierre et Marie
Curie annoncent la découverte de deux éléments ra-
dioactifs : le radium (Ra) et le polonium (en hommage
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3 la terre natale de Marie Curie). Madame Curie recevra
un deuxiéeme Prix Nobel de chimie en 1911 pour son
travail sur le radium. La radioactivité est la propriété que
possedent certains éléments de se transformer sponta-
nément en un autre élément par désintégration du
noyau atomique avec émission de particules alpha ou
béta ou rayonnements électromagnétiques appelés
rayons X et rayons gamma’.

Dés 1896, Henri Becquerel décrivait les effets sur sa
peau d'un tube contenant de la matiere radioactive, ou-
blié dans une poche de veste. Il venait de découvrir une
arme puissante mais aussi dangereuse : c'est la nais-
sance de la radiobiologie.

En mars 1887, Béclere met sur pied I'enseignement de
la radiologie thérapeutique au plan national et crée, en
1897, le premier laboratoire de radiologie a Tenon dont
il vient d'étre nommé chef de service.

Faute d'installations satisfaisantes, il quitte Tenon pour
rejoindre I'hopital Saint-Antoine en 1898 et y crée le
premier centre francais de radiologie; il le dirigera
jusqu'a sa retraite. Il y allie I'exercice clinique et la re-
cherche en laboratoire, notamment pour mesurer les
nouvelles radiations, leur intensité et leur pénétration
dans le corps.

On dit gqu'un individu est irradié lorsqu'il est exposé a
un rayonnement radioactif. L'irradiation peut étre in-
terne ou externe selon la situation de la source radioac-
tive.

Les rayonnements radioactifs libérent de |'énergie
quand ils traversent les tissus de notre corps. lls provo-
quent une ionisation des cellules, altérant leurs diffé-
rents composants, notamment I'’ADN, support d'infor-
mation génétique, par deux mécanismes d'action :

- effet direct : interaction de la molécule d’ADN et d'un
électron mis en mouvement a la suite de I'absorption
d'un photon;

- effet indirect : interaction d'un électron avec une mo-
lécule d'eau. Production d'un radical libre qui a son
tour provoque une lésion au niveau de I’ADN. Les cas-
sures d'’ADN simples ou doubles vont provoquer la
mort de certaines cellules, d'autres peuvent se trans-
former et d'autres vont survivre car elles possedent
des facultés de réparation.
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La dose en radiothérapie est donnée en gray = unité
dénommée d'apres le physicien anglais Stephen Gray
(1670-1736) pour mesurer |'énergie apportée par un
rayonnement ionisant et absorbée par la matiere, dans
une tumeur ou un tissu. Un gray (Gy) correspond a une
énergie de 1 joule par 1 kg de matiére irradiée. Le gray
a remplacé le rad (1 Gy = 100 rads).

La dose nécessaire pour controler chaque type de tu-
meur est calculée grace au modeéle linéaire - quadrati-
que selon la formule : S = e P +5P"),

Il existe une variabilité selon le systéme biologique et
la nature du rayonnement dont il faut tenir compte pour
calculer les doses a ne pas dépasser sur les organes a
risque (OAR).

La prescription d'une radiothérapie « sur mesure » pour
chaque patient en fonction de son type de cancer, son
age et ses comorbidités, passe par le choix de plusieurs
parametres tels que la définition des volumes et doses
totales :

- volumes cibles/dose totale ;

- structures a risque/contraintes de dose.

e | e fractionnement (nombre de séances)
et I'étalement (durée de la RT)

- fractionnement/étalement classique : 1,8-2 Gy/frac-
tion et par jour, 5 fois par semaine (9-10 Gy/semaine) ;

- hyper-fractionnement : augmenter la protection des
tissus sains 1 Gy/fr, 2 fractions/j, 5 jours par semaine.
Impose d'augmenter la dose totale, étalement simi-
laire au classique ;

- radiothérapie accélérée : pour les tumeurs de cinéti-
que rapide. En augmentant le nombre de fractions/
jour, de taille proche des fractions classiques : raccour-
cit beaucoup I'étalement ;

- hypo-fractionnement : souvent utilisé chez la per-
sonne dgée car on diminue le nombre de fractions par
semaine, on augmente la dose par fraction et on ré-
duit la dose totale pour éviter les déplacements diffi-
ciles et permettre une bonne tolérance avec un effet
thérapeutique optimal.

e L a nature du rayonnement et I'énergie

Plusieurs types de rayonnements : photons X, électrons,
protons. On choisit en fonction de la Iésion tumorale ou
la région traitée en utilisant des courbes de rendement
en profondeur.
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e Les principaux types de RT sont :

- la radiothérapie externe : (source d'irradiation placée
3 l'extérieur du malade). On utilise essentiellement
des rayons X et électrons, faciles a produire, meilleure
radioprotection (accélérateur linéaire de particules) ;

- la curiethérapie : des sources radioactives scellées
sont placées dans la tumeur ou une cavité naturelle
(exemple : tumeurs gynécologiques, cancer de la
prostate, etc.);

- la radiothérapie métabolique : sources non scellées,
souvent injectables (comme le traitement par lode 131
pour le cancer de la thyroide).

Actuellement, avec la chirurgie, la radiothérapie est le
traitement le plus répandu pour les cancers. Elle amé-
liore la survie globale dans plusieurs pathologies grace
aux avancées thérapeutiques et permet de prévenir les
complications tardives. Le développement des nouvel-
les techniques d'irradiation, et des machines permet de
réaliser une irradiation ciblée sur la région tumorale
et/ou le drainage lymphatique et de proposer ce trai-
tement a tous les patients porteurs de cancer, y compris
les personnes dgées avec plusieurs comorbidités et fra-
gilités®.

Plusieurs facteurs sont a prendre en compte (Figure 1) :

- choisir le volume ;

- choisir le fractionnement ;

- les nouvelles molécules de traitement avec un profil
de toxicité pas toujours connu, leur association avec
la RT ;

- préserver la qualité de vie de la personne agée.

Un exemple d'un traitement adapté a I'dge de la pa-
tiente et le risque de toxicités est montré en figure 1.

En conclusion, la radiothérapie proposée a chaque per-
sonne agée doit étre adaptée a I'dge physiologique,
I'état général et le type de la tumeur.

Durant les crises a répétition dues au COVID, des pro-
tocoles spécifiques ont été mis en place par plusieurs
sociétés savantes afin de réduire la durée de la radio-
thérapie®”.




Youlia Kirova

Figure 1: Patiente de 80 ans présentant un carcinome
thyroidien métastatique au niveau pulmonaire et os-
seux, métastatique depuis 2006, et plusieurs comorbi-
dités. Lésion située en face du coeur et des poumons,
infiltrant la moelle épiniére. Radiothérapie localisée par
une RTMI (RT avec modulation d'intensité = sculptant
les isodoses autour de la masse tumorale en évitant les
OAR) hypo-fractionnée (30 Gy/10 fractions et 2 semai-
nes). Cette irradiation sur mesure a permis d’obtenir
un contréle de la maladie avec une parfaite tolérance,
sans aucune toxicité et une qualité de vie améliorée
car les signes de compression et la douleur ont disparu
suite a l'irradiation.

Plusieurs protocoles de radiothérapie avec fractionne-
ment extréme ont été adoptés tres rapidement chez la
personne dgée aussi bien dans le cancer du sein (trai-
tement sur une seule semaine en 5 séances)’, cancer de
la prostate, hémopathies malignes?*.
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m Hormonothérapie
Nabil Baba-Hamed

L'hormonothérapie (HT) occupe une place incontour-
nable dans la prise en charge des cancers dits hor-
monodépendants/hormonosensibles, tout au long de
leur évolution et a tous les stades. Ces tumeurs, re-
présentées essentiellement par les cancers de la pros-
tate, les cancers du sein et a un moindre degré ceux
de I'endometre, ont une incidence et une prévalence
élevées chez le sujet 4gé, d'ou l'intérét de consacrer
ce chapitre aux principes d'utilisation de I'hormono-
thérapie.

Cancer de la prostate (CP)

Environ 40 % des patients avec un CP recoivent une HT
dans les 6 mois suivant le diagnostic'. Son usage peut
durer plusieurs années. Le but est de bloquer la syn-
these ou l'action des androgeénes. Ceci s'effectue
grace, essentiellement, aux agonistes LH-RH (triptoré-
line, leuproréline) ou antagonistes LH-RH comme le
dégarelix acétate, les anti-androgénes comme le bica-
lutamide ou plus récemment |'enzalutamide, |'apaluta-
mide et le darolutamide ou d'autres molécules comme

123



Principes de précaution dans l'utilisation
des traitements systémiques

I'acétate d'abiratérone qui inhibent la biosynthése des
androgénes au niveau des testicules, surrénales et le
tissu tumoral prostatique. Ces molécules sont prescri-
tes en monothérapie ou associées entre elles ou a
d'autres molécules de chimiothérapie comme le docé-
taxel. Bien gu'indispensables, elles ne sont pas dé-
nuées d'effets indésirables, qu'il convient de prévenir
et traiter.

e Les agonistes/antagonistes LH-RH : utilisés
a différents stades de la maladie, ils peuvent étre
responsables de :

- bouffées de chaleur dues a un déréglement des ther-
morégulateurs hypothalamiques®. Certains médica-
ments ont montré un effet bénéfique comme le mé-
droxyprogestérone®, certains antidépresseurs comme
la venlafaxine a 37,5 mg/j, la paroxétine a 10 mg/j** et
certains anticonvulsivants comme la gabapentine®;

- troubles sexuels : baisse de la libido et troubles érec-
tiles sont en rapport direct avec la baisse d'androgé-
nes ; il en résulte une baisse de I'estime et un repli sur
soi, poussant les patients a interrompre le traitement.
Deux facteurs prédictifs sont I'dge > 70 ans et le dia-
béte’. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase peu-
vent améliorer ces troubles comme le sildénafil et ta-
dalafil en tenant compte des précautions d'usage
chez le sujet agé. Une alternative est I'autoinjection
intra-caverneuse de prostaglandine ;

- effets musculo-squelettiques : fatigue, sarcopénie, os-
téopénie et ostéoporose. Le risque de fracture patho-
logique est multiplié par 6%7, et les facteurs de risque
sont une durée de blocage androgénique > 3 ans,
I'dge avancé, le tabagisme, le type caucasien, une di-
minution pré existante de la densité osseuse et une
corticothérapie''". La prévention passe par la pratique
d'exercice physique en évitant le surpoids, le sevrage
tabagique, la supplémentation en calcium et vita-
mine D. Une ostéodensitométrie doit étre réalisée
avant toute initiation de traitement, et contrdlée par
la suite, pratique malheureusement encore peu répan-
due™'®. Un T-score < -2,5 doit déclencher un traite-
ment anti-ostéoporotique. En I'absence de métastases
osseuses et de résistance a la castration, ce traitement
repose sur les biphosphonates classiques |.V. comme
I'acide zolédronique ou oraux, ou plus récemment
le denosumab, un inhibiteur RANK ligand, inhibant
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I'activité destructrice des ostéoclastes. Ce dernier
améliore le temps jusqu’a apparition des métastases
osseuses, il a fait |'objet d'une étude de phase Ill ran-
domisée contre placebo'". Dans les CPRC (CP résis-
tant a la castration) avec métastases osseuses, son ef-
fet est supérieur a l'acide zolédronique ;

- une toxicité cardiaque a |'origine d'une augmentation
du taux d'infarctus du myocarde parfois fatals chez les
patients > 65 ans a été notée, sous blocage androgé-
nique complet (BAC)". Cette toxicité peut étre expli-
quée par une modification du métabolisme des lipo-
protéines, la rigidité vasculaire ou un allongement du
QT™. L'exercice physique est conseillé ainsi qu'une
correction des facteurs de risque comme le diabete ;

- troubles cognitifs et dépression avec baisse de la mé-
moire, troubles de |'attention, anxiété et troubles du
sommeil'?. Les études sur ce point sont parfois contra-
dictoires, mais la encore I'activité physique semble
avoir un effet positif;

- gynécomastie observée plus souvent avec les antian-
drogénes et les cestrogéniques, de moins en moins
utilisés. Une méta-analyse a montré que le tamoxifene
a visée préventive a 20 mg/j et la radiothérapie a visée
thérapeutique pourraient atténuer la gynécomastie in-
duite par les anti-androgénes?'.

e L es antiandrogénes

lls peuvent étre classiques (acétate de cyprotérone, bi-
calutamide) ou de nouvelle génération (enzalutamide,
apalutamide, darolutamide). Ces derniers agissent en
inhibant la fixation de I'androgéne sur son récepteur, la
translocation nucléaire du récepteur activé et sa fixation
sur I'ADN. Ils sont associés aux analogues LH-RH. L'en-
zalutamide est utilisé dans les CPRC métastatiques chi-
mio naifs?? ou aprés échec d'une chimiothérapie®, et
plus récemment dans les CP métastatiques sensibles a
la castration (MCPSC)*. L'apalutamide et le daroluta-
mide étant indiqués dans les CPRC non métastati-
ques™?, des données récentes ont démontré son ac-
tion dans les mCPSC?. Les effets indésirables sont
dominés par les bouffées de chaleur, les céphalées, la
gynécomastie et certains troubles cognitifs. Les antian-
drogénes étant de puissants inducteurs du CYP3A4,
prudence en cas d'association avec des substrats de ce
cytochrome comme le midazolam, la warfarine ou
I'oméprazole.
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e Acétate d’abiratérone

Inhibiteur de la biosynthése des androgénes surréna-
liens et testiculaires, en inhibant le complexe enzymati-
que CYP17, il est indiqué dans le mCPRC? et depuis
peu dans le mCPSC?¥. Les effets indésirables compor-
tent une hypertension artérielle, des troubles digestifs
et moins fréquemment une hémato-toxicité. La prise a
jeun est a respecter, afin d'éviter une augmentation de
la biodisponibilité par un repas hypercalorique®. Cette
notion est difficilement reproductible chez les patients
&gés, du fait de troubles cognitifs et d'un pilulier déja
bien rempli, source de confusion.

Cancer du sein

La grande majorité des cancers du sein apres 70 ans
surexprime les récepteurs hormonaux (RO+ et/ou RP+),
motivant une hormonothérapie quel que soit le stade
de la maladie. Les inhibiteurs de I'aromatase sont les
plus utilisés chez les patientes dgées pour leur supério-
rité au tamoxiféne en situation adjuvante® ¥ Leurs ef-
fets indésirables ne sont pas négligeables, et il est
nécessaire de les prévenir, les rechercher et les traiter.

e | es inhibiteurs de I’'aromatase (I1A)

Les cestrogénes en situation post-ménopausique pro-
viennent essentiellement de la transformation surréna-
lienne des androgenes - gréce a une enzyme dite aro-
matase — en cestrone et cestradiol. Les IA peuvent étre
stéroidiens comme |'exemestane ou non stéroidiens
comme le létrozole ou I'anastrozole.

Les plus importants effets secondaires induits par les 1A

sont:

- les bouffées de chaleur, moins fréquentes qu’avec le
tamoxiféne, mais surviennent dans 33 & 36 % des cas
selon les études®™*. Les antidépresseurs comme les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
ont montré un certain bénéfice, comme la venla-
faxine®™, mais également I'acupuncture, I'hypnose et
I'exercice physique ;

- les effets ostéoarticulaires, en effet la suppression
cestrogénique favorise I'activité ostéoclastique et la
déminéralisation osseuse, ce qui augmente le risque
de fracture, préexistant chez la femme ménopausée.
L'effet des |A stéroidiens serait moins défavorable sur
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la densité osseuse, en raison probablement d'une ac-
tivité androgénique plus importante que leurs homo-
logues non stéroidiens®. Une ostéodensitométrie
avec calcul du risque de fracture : score FRAX®¥ et un
dosage de la vitamine D sont recommandés avant
chaque initiation d'lA, la majorité des sociétés savan-
tes recommandent un traitement par biphosphonates
en cas de T-score = -2,5, ou en cas d'ostéopénie,
avec un risque de fracture important®. L'ostéodensi-
tométrie doit étre répétée tous les 1 a 2 ans. La sup-
plémentation en vitamine D et calcium, I'activité phy-
sique et la prévention des chutes sont nécessaires™.
Les arthralgies et raideurs articulaires répondent clas-
siguement aux antalgiques simples voire les AINS,
mais également a I'acupuncture®. En cas de persis-
tance des symptdmes, un relais par un autre |A, sté-
roidien par exemple, ou par le tamoxifene est recom-
mandé. L'hypnose, de plus en plus pratiquée, peut
également améliorer le confort des patients, en atté-
nuant I'intensité des douleurs et des bouffées de cha-
leur®!:

- la toxicité cardiaque : les |A augmentent le risque de
toxicité cardiovasculaire (insuffisance cardiaque chro-
nique, cardiopathie ischémique) en comparaison avec
le tamoxiféne, mais elle reste rare. Cet effet a été as-
socié a une hypercholestérolémie, notée avec les IA
non stéroidiens dans les études ATAC et BIG*"*. Il n'y
a pas de recommandations spécifiques concernant la
surveillance de la fonction cardiaque ni de la choles-
térolémie, mais prudence chez les patientes avec an-
técédents cardiaques et en cas d'association avec les
anti-HER2 ;

- les effets génito-urinaires sont rares, la suppression
cestrogénique entraine une modification de |'épithé-
lium vaginal, et peut exacerber des troubles urinaires
comme la pollakiurie, I'incontinence voire les infec-
tions urinaires® :

- les effets cognitifs sont souvent rapportés a la chi-
miothérapie, mais des récepteurs cestrogéniques ont
été identifiés dans plusieurs zones du cerveau et doi-
vent jouer un réle dans la cognition®. La littérature
médicale, a ce sujet, n'est pas abondante, seule une
petite étude a montré une accentuation des troubles
mnésiques en faveur d'anastrozole comparé au ta-
moxiféne®.

- I'alopécie est un effet méconnu avec cette classe thé-
rapeutique, sa survenue reste rare et son intensité




Principes de précaution dans l'utilisation
des traitements systémiques

minime. Une des hypotheses serait une stimulation de
la So-réductase, ce qui augmente la testostéronémie,
mimant une alopécie androgénique masculine®. Effet
réversible, mais qui compromet I'observance.

e Les anti-cestrogénes

Deux grandes familles :

- SERM (Selective estrogen receptor modulator) ta-
moxiféne : modulateur spécifique oral du récepteur
cestrogénique, utilisé aux stades précoces ou avan-
cés. Outre les bouffées de chaleurs et |'alopécie, il
augmente le risque d'accidents thrombo-emboli-
ques®. Pas de recommandations préventives spécifi-
ques, en dehors probablement d'une activité physi-
que réguliere. Il favorise aussi la survenue de myomes
utérins voire plus rarement des cancers de I'endome-
tre, ceci est en étroite relation avec la durée d'expo-
sition?. Une échographie pelvienne et/ou endovagi-
nale tous les 6 a 12 mois est utile avec examen
gynécologique plus approfondi en cas de métrorra-
gie. Enfin I'association avec certains antidépresseurs
de type ISRS/IRSNa comme la paroxétine ou la fluoxé-
tine est a proscrire en raison de leur effet inhibiteur
puissant du CYP2D6, enzyme qui intervient dans la
transformation du tamoxiféne en son métabolite actif,
I'endoxifene®?.

- SERD (Selective estrogen receptor degradation) ful-
vestrant : antagoniste pur des récepteurs cestrogéni-
ques, administré par injection intra-musculaire men-
suelle, a la dose de 500 mg. Utilisé a un stade avancé
ou métastatique aprés échec d'un IA® ou en premiére
intention®'. Profil de toxicité acceptable avec quelques
bouffées de chaleur et une douleur aux sites d'injec-
tion. Une prudence particuliére chez les patients sous
anticoagulants ou antiagrégants est recommandée.

- Elacestrant : premier SERD oral ayant montré une ef-
ficacité dans le cancer du sein avancé en 2° ou 3° ligne
en comparaison avec une hormonothérapie stan-
dard®, en cour d'approbation aux Etats-Unis, encore
indisponible en France.
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m Chimiothérapie
Leila Bengrine-Lefevre, Soraya Mebarki

La chimiothérapie est tout a fait applicable sous réserve
de précautions liées aux modifications physiologiques
de I'age (perte de réserve fonctionnelle).

Elle nécessite une recherche active des facteurs prédic-
tifs de toxicités'.

Il existe quelques spécificités de classe.

Modifications pharmacocinétiques

Plusieurs modifications sont observées au cours du vieil-

lissement :

- I'absorption peut étre diminuée, notamment en cas
de gastrite atrophique ;

- les volumes de distribution sont également modifiés
par les changements de composition corporelle : aug-
mentation de la masse graisseuse et diminution de
I'eau intracellulaire? ;

- la sarcopénie physiologique et I'hypoprotidémie liée
a la dénutrition sont source de majoration des toxici-
tés par augmentation de la fraction libre active des
thérapeutiques ;

- la modification du métabolisme hépatique ; modifica-
tion des cytochromes, phénomenes fibrotiques et di-
minution de vascularisation hépatique ;

- la réduction de I'épuration rénale du fait de la perte
néphronique réalisant une diminution de réserve fonc-
tionnelle : possibilité d'insuffisance rénale aigué sur
rein «sain » en situation de stress par opposition a
une insuffisance rénale secondaire a une pathologie
donnée ;

- le réle de la polymédication;

- attention a la rétention hydrosodée liée aux cortico-
thérapies répétées;

- la recherche systématique d'un déficit en dihydropy-
rimidine déshydrogénase (DPD) par le biais de I'ura-
cilémie avant la mise en route d'une chimiothérapie a
base de fluoropyrimidines (5- fluorouracile ou capéci-
tabine) est désormais obligatoire en France ; bien que
ce déficit soit rare, sa présence peut étre a l'origine
de toxicités séveres®.
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Toxicités hématologiques

Il existe une majoration de la toxicité, quel que soit le
médicament. Ceci nécessite de suivre les recommanda-
tions de I'ASCO : EPO si anémie’ aprés correction des
carences vitaminiques associées et G-CSF systémati-
que®. Une adaptation de dose est nécessaire’ le plus
souvent ainsi qu'une modification des schémas d'admi-
nistration pour une meilleure tolérance (par exemple :
schéma hebdomadaire pour le paclitaxel).

Toxicités cardiaques

De multiples molécules sont impliquées :

- molécules « historiques » : anthracyclines (insuffisance
cardiaque systolique dose-dépendante, ischémie
myocardique, troubles du rythme), 5FU - capécitabine
(spasmes coronariens), taxanes rétention hydroso—
dée) ;

- thérapies anti-HER2 : trastuzumab, pertuzumab,
TDM1;

- thérapies anti-VEGF ou VEGF-R : insuffisance cardia-
que (bevacizumab, trastuzumab) ;

- anticorps anti CD20 et CD52 : hypotension orthostati-
que.

Il existe une majoration tres nette de tous les événe-
ments péjoratifs potentiels, et surtout en cas d'associa-
tion de médicaments cardiotoxiques (par exemple : her-
ceptin et anthracyclines).

En cas de proposition d'agents cardiotoxiques, réaliser
un bilan cardiologique systématique (ETT pour évalua-
tion de la fonction systolique et recherche d'éléments
évocateurs d'atteinte diastolique (allongement du
temps de relaxation, modifications E/A, majoration des
pressions de remplissage, raccourcissement FR), voire
épreuve d'effort, scintigraphie myocardique).

Equilibration du traitement spécifique avant administra-
tion®.

Programmer une surveillance rapprochée : clinique (ma-
joration tensionnelle), ECG (modifications aspécifiques
mais prédictives) et biologique (troponine, BNP).

Il faut penser aux anthracyclines liposomales, disponi-
bles y compris en adjuvants du cancer du sein’.
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Une surveillance cardiovasculaire rapprochée en cas de
corticothérapie est a envisager.

Toxicités neurologiques

Elles sont favorisées par le recours aux molécules sui-
vantes : paclitaxel, vincristine, vinorelbine, cisplatine,
oxaliplatine, docétaxel, bortézomib.

Il existe une plus grande sensibilité du fait des antécé-
dents et une majoration du risque de perte d'autono-
mie.

[l faut tenir compte des antécédents, notamment dia-
bétiques, ou toutes pathologies a I'origine de neuropa-
thie périphérique. Monitorage des symptémes a cha-
que séance pour arrét précoce : interrogatoire, ROT,
diapason.

Il n'y a pas délément protecteur démontré quel que
soit I'age’”.

Toxicité rénale

Il existe des problémes d'évaluation de la fonction ré-
nale.

La clairance de la créatinine selon MDRD est probable-
ment plus proche de la réalité clinique, mais les médi-
caments sont évalués selon la formule de Cockeroft.

Actuellement, le rendu des résultats est évalué selon la
formule CKD-EPI.

Il faut penser au risque accru de toxicité cumulée en cas
de polychimiothérapie.

Le cisplatine est contre-indiqué pour une clairance in-
férieure a 60 ml/min. Il ne doit étre utilisé que dans une
population trés sélectionnée, sans insuffisance rénale ni
cardiopathie sévére du fait de I'hyperhydratation. Il faut
pondérer le bénéfice attendu aux risques, notamment
dans les associations radio-chimiothérapie des maladies
localement avancées (cancer du col, cancer du pou-
mon).

La capécitabine, le méthotrexate, le raltitrexed (alterna-
tive au 5FU) nécessitent une adaptation de posologie.
Seul le carboplatine est d’emblée a une posologie
adaptée a la fonction rénale (AUC).
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Il faut surveiller I'aggravation rénale sur toxicité cumu-
lative de certains médicaments peu connus (pémé-
trexed)'.

En cas de doute : siteGPR (www.sitegpr.com).

Toxicité hépatique

Une adaptation de posologie est nécessaire lors du re-
cours a la doxorubicine, & I'épirubicine, aux taxanes' et
a l'irinotécan.

Troubles cogpnitifs

Les troubles cognitifs chimio-induits sont souvent sous-
estimés.

lls sont réversibles mais peuvent démasquer une fragi-
lité sous-jacente : intérét de I'évaluation gériatri-
que++++"3.

L'hormonothérapie peut majorer les troubles. Intérét du
suivi+++.

e Protocoles d’administration courante

- folfox « sujets a4gés »': acide folinique 400 mg/m?,
5FU continu 2 400 mg/m?, oxaliplatine 85 mg/m?;

- folfiri"™ : acide folinique 400 mg/m?, irinotécan
180 mg/ m?, 5FU continue 2 400 mg/m?;

- paclitaxel hebdomadaire sein'?: 80 mg/m?;

- paclitaxel 60 mg/m? ;

- carboplatine (AUC 2)'® 3 semaines sur 4 +/- paclitaxel
60 mg/ m?;

- LV5FU2 simplifié J1 = J14;

- R mini CHOP;

- carboplatine AUC4, J1, J21 (J28), paclitaxel 80 mg/m?
hebdo J1 = J21 ou J1 = J28;

- gemzar 1 000 mg/m? hebdo J1, J8, J15, J1 = J28.
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m Thérapies ciblées
Leila Bengrine-Letfevre, Nabil Baba-Hamed,
Thierry Landré

Disponibles dans de nombreuses pathologies, voici
quelques données spécifiques. Ce chapitre s'intéresse
prioritairement aux thérapeutiques en oncologie médi-
cale hors champ de I'hématologie, sans avoir la préten-
tion d'étre complétement exhaustif au vu du dévelop-
pement actuel. Il est nécessaire pour les praticiens de
suivre 'actualité des acces précoces régulierement et
au vu des bénéfices de proposer des recherches molé-
culaires, y compris aux sujets dgés, méme si les données
spécifiques n'existent pas encore pour la majorité des
molécules.

Anticorps monoclonaux

Peu d'interactions médicamenteuses, prescrits souvent
en association avec la chimiothérapie conventionnelle.

e Anticorps anti HER2 : trastuzumab, pertuzumab,
T- DM1

AMM trastuzumab : cancer du sein des femmes agées’,
cancer de l'estomac métastatique surexprimant HER2.
Peu de toxicités cardiaques en adjuvant’, majorées chez
les patientes 4gées avec comme facteurs de risque
I'age, les antécédents cardiaques®* et I'association a une
chimiothérapie®. Une forme sous-cutanée est disponible
en situation adjuvante.

AMM pertuzumab : 1% ligne de cancer du sein, en as-
sociation avec trastuzumab et docétaxel mais limité
dans le sous-groupe de + de 75 ans, en raison du petit
effectif probablement®.

Autorisation également dans les cancers du sein loca-
lement avancés, inflammatoires ou a risque de récidive
élevé, en néoadjuvant et en adjuvant dans les cancers
du sein a risque élevé, de récidive.

En situation métastatique, une nouvelle formulation
sous-cutanée combinant trastuzumab et pertuzumab
est disponible.

AMM trastuzumab-emtansine (T-DM1) : apres échec de
trastuzumab et de taxanes en situation métastatique,
pas de données spécifiques. Nouvelle autorisation dans
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le traitement adjuvant des cancers du sein a haut risque
de récidive.

Monitorage cardiaque nécessaire par scintigraphie ou
mieux échographie cardiaque+++.

* Anticorps anti-VEGF/VEGF-R : bevacizumab, afli-
bercept, ramucirumab

AMM bevacizumab : cancer colorectal métastatique’,
adénocarcinome bronchique métastatique en associa-
tion avec un sel de platine, cancer du sein triple négatif.
Pas de différence en termes de toxicités ni en termes
d'efficacité®’ dans les tumeurs colorectales. Surtoxicité,
risque d'accidents thromboemboliques multiplié par 7,5
en cas d'antécédent de thrombose et 4ge = 65 ans™.
Non recommandé chez les sujets agés atteints de can-
cer bronchique en raison de la surtoxicité.

AMM dans le cancer de |'ovaire stade FIGO llic et IV en
situation « adjuvante ». Les données d'efficacité chez les
patientes dgées sont disponibles sans majoration des
effets secondaires''.

AMM aflibercept : cancer du cdlon métastatique en 2° li-
gne en association avec FOLFIRI. Efficacité et tolérance
similaires par rapport aux patients plus jeunes'.

AMM ramucirumab : cancer gastrique en deuxieme li-
gne en association avec le paclitaxel. Pas de rembour-
sement en France. Pas de données pour les sujets dgés.

Monitorage de la tension artérielle +++ : investissement
dans un tensiomeétre a domicile. Les antihypertenseurs
utilisés en 1" intention sont les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC), les inhibiteurs de I'angiotensine 2
(AA2) et les inhibiteurs calciques.

Protéinurie a dépister avant chaque cure. Recomman-
dation de prise en charge publiée non spécifique a la
population dgée. L'arrét définitif est préconisé en cas
d'aggravation rapide de la fonction rénale, syndrome
néphrotique sévére ou de microangiopathie thrombo-
tique™. Les thromboses artérielles sont une contre-indi-
cation.

Nouvelle molécule : le sacituzumab govitecan. Anti-
corps conjugué visant TROP2 et associant un inhibiteur
de la topoisomérase . Indication dans le cancer du sein
triple négatif aprés échec de 2 lignes de traitements.
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Enfortumab védotine accés pour les cancers de vessie
aprés progression sous immunothérapie. Attention aux
toxicités cutanées.

e Anti EGFR : cétuximab et panitumumab

AMM : cancer du cbélon ou rectum métastatique Ras sau-
vage.

Efficacité et toxicité du cétuximab identiques chez les
sujets agés et les jeunes™"®.

L'efficacité du panitumumab est comparable a celle du
cétuximab'. L'étude PANDA a démontré un intérét en
premiere ligne chez les patients 4gés Ras sauvages en
association a la chimiothérapie de type FOLFOX',

Leur toxicité commune est essentiellement cutanée
(rash, folliculite, xérose, paronychie) qu'il convient de
prévenir'”. Attention a la diarrhée et a I'hypomagnésé-
mie+++.

Le cetuximab a également une autorisation en associa-
tion avec la radiothérapie dans les cancers ORL en cas
de maladie localement avancée ou en association avec
la chimiothérapie a base de sels de platine en cas de
maladie récidivante et/ou métastatique®.

Inhibiteurs de checkpoint (se référer au chapitre

sur I'immunothérapie)

* Anticorps anti-CTL4 : ipilimumab

e Anticorps anti-PD-1 : nivolumab, pembrolizumab

e Anticorps anti-PDL-1: avelumab, atezolizumab,
durvalumab

Inhibiteurs de protéines kinases

Petites molécules administrées par voie orale, métabo-
lisées pour la plupart par le cytochrome CYP3A4. Pro-
bléme d'interaction et d'observance.

e Inhibiteurs du VEGFR : sunitinib, pazopanib, axitinib

lls sont indiqués dans le cancer du rein avancé ou mé-
tastatique (pour le pazopanib également dans les sar-
comes des tissus mous). Le sunitinib garde une effica-
cité identique chez les sujets agés porteurs de cancer
du rein métastatique, mais une toxicité supérieure?'.
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Une dose optimale a 37,5 mg/j en continu semble étre
mieux tolérée et donc plus adaptée®.

Le sorafénib est indiqué dans le cancer du rein et le
carcinome hépatocellulaire avancés. Méme efficacité et
tolérance dans le carcinome hépatocellulaire au-dela et
en-deca de 80 ans®.

Le régorafénib, indiqué dans le cancer colorectal mé-
tastatique avancé, aprés échec des autres lignes®.
Etude Regold montrant une surtoxicité pour les tran-
ches d'age les plus élevées. Attention a la posologie
qui peut étre réduite sans diminuer |'efficacité. AMM
également dans le carcinome hépatocellulaire en
deuxiéme ligne. AMM dans les tumeurs gastrointesti-
nales ayant progressé apres une premiere ligne.

Pas de données spécifiques disponibles pour le pazo-
panib et 'axitinib. Cependant, le pazopanib, aussi effi-
cace que le sunitinib dans le cancer du rein, a un meil-
leur profil de tolérance®, avec une préférence par les
patients par rapport au sunitinib®.

Le vandétanib est indiqué dans le cancer médullaire
avancé de la thyroide. Pas de données spécifiques pour
le sujet agé. Risque d'allongement du QT.

Le lenvatinib est indiqué dans le carcinome hépatocel-
lulaire en premiere ligne (pas de remboursement) ou
dans le cancer de la thyroide différencié localement
avancé ou métastatique réfractaire a I'iode et progressif
dans les études SELECT? et REFLECT?. La population
de patients de 75 ans tolérait moins bien le traitement,
notamment en raison du risque d'hypertension et d'al-
longement du QT.

Nouvel accés précoce autorisé depuis mars 2022 en
combinaison avec le pembrolizumab dans le cancer de
I'endometre ayant progressé apres une ligne de platine.

Inhibiteurs de RET

Le selpercatinib (AMM conditionnelle) est un inhibiteur
spécifique de RET. Ses toxicités les plus fréquentes sont
I'HTA (14 %), I'augmentation des transaminases (10 %)
et I'hyponatrémie (6 %).

Le pralsétinib (acces précoce) est utilisé également en
monothérapie chez les patients CBNPC avec fusion
positive RET, en deuxiéme ligne. Sa tolérance est
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relativement correcte avec des toxicités hématologi-
ques (18 % neutropénie) et vasculaires (11 % HTA).

Mutation Ras

Le sotorasib est le premier inhibiteur G12C ayant un
acces dans le cancer bronchique porteur de cette mu-
tation.

Toxicité marquée par : HTA et protéinurie, hémorragies,
asthénie, syndrome mains-pieds et diarrhée.

e Inhibiteurs de I'EGFR : erlotinib, gefitinib, afatinib
et osimertinib, inhibiteur de 3° génération (étude
FLAURA®) dans le cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) avancé, avec mutation activatrice
de I'EGFR. Erlotinib peut étre prescrit en 2°ligne
indépendamment du statut mutationnel. Toxicité
dominée par les rashs cutanés, I'asthénie et la diar-
rhée. Tolérance et efficacité identiques aux jeunes
pour l'erlotinib dans le CBNPC®. Il a été noté dans
une étude rétrospective de 55 patients mutés
EGFR, d'age médian de 81 ans, traités par gefitinib
en premiére ligne, une bonne tolérance avec un
taux de contréle de 92,7 %°'. L'osimertinib est uti-

lisé chez les patients ayant la mutation EGFR
T790M.

e |nsertion de I'exon 20 de 'EGFR

Le mobocertinib bénéficie d'un acces compassionnel
depuis aolt 2021. Il est proposé aprés progression
d'une premiére ligne de chimiothérapie chez les pa-
tients avec mutation par insertion sur I'exon 20 du géne
de I'EGFR. Les principaux effets indésirables sont les
diarrhées (85 %), les nausées (43 %) et I'éruption cuta-
née (36 %).

Le poziotinib (accés compassionnel) est également un
TKI ciblant les insertions de I'exon 20 de I'EGFR. Les
principaux effets secondaires sont les rashs cutanés
(90 %), les diarrhées (82 %) et les mucites (70 %).

L’amivantamab est également en acces précoce chez
les patients porteurs d'un cancer bronchique non a pe-
tites cellules porteur de mutation activatrice de I'EGFR
par insertion dans I'exon 20.




Principes de précaution dans l'utilisation
des traitements systémiques

e Mutation (saut) de I'exon 14 de c-MET

Le capmatinib (accés précoce 2021) est utilisé en mono-
thérapie a la dose de 400 mg x 2/jour per os, chez les
patients CBNPC métastatiques prétraités présentant
une mutation de I'exon 14 de c-MET. Les principales
toxicités sont des cedémes périphériques ainsi que des
nausées et vomissements de faible grade.

Le tepotinib (acces compassionnel 2020) est également
indiqué pour cette mutation de c-MET. Les cedemes
périphériques sont les principaux effets secondaires.

e Inhibiteur de Her2 : lapatinib

Dans une petite série, en association avec la capécita-
bine, dans le cancer du sein HER2+, aprés échec d'un
traitement par trastuzumab, il a été montré une effica-
cité et un profil de tolérance similaires aux plus jeunes®.

La toxicité comporte asthénie, éruption cutanée, diar-
rhée et rarement une atteinte cardiaque.

Le tucatinib vient d'obtenir une autorisation pour les pa-
tientes porteuses d'un cancer du sein Her 2+ en échec
aprés 2 lignes de traitement anti Her2. Pas de données.

¢ Inhibiteur de mTOR : évérolimus, temsirolimus

L'évérolimus est indiqué dans les carcinomes du rein
avancés, du sein hormonosensibles en association avec
I'exémestane apres échec d'une premiére ligne d'hor-
monothérapie et les carcinomes neuroendocrines du
pancréas avancés. Le profil de tolérance de ce dernier
est identique aux plus jeunes avec une efficacité iden-
tique voire supérieure®.

Le temsirolimus est indiqué dans les carcinomes du rein
de mauvais pronostic avancés et les lymphomes du
manteau. Pas de données spécifiques.

La toxicité de cette classe thérapeutique est dominée
cliniquement par les mucites et les pneumopathies in-
terstitielles, biologiquement par I'hyperglycémie et |'hy-
per-cholestérolémie.

¢ |nhibiteur kit/PDGF : imatinib

Pas de données spécifiques dans les tumeurs stromales.
Une étude dans la leucémie myéloide chronique chez
le sujet agé a montré un contréle tumoral satisfaisant,
mais avec une interruption prématurée du traitement
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chez 36,6 % des patients*. Des cas de décompensation
cardiaque chez le sujet 4gé ont été rapportés®.

e |nhibiteur de la translocation EML4-Alk : crizotinib,
brigatinib, alectinib (nouveau standard en premiéere
ligne suite a I'étude ALEX)*, ceritinib

Indiqué dans les CBNPC avancés avec réarrangement
du géne de fusion ALK, ce qui représente environ 5%
des CBNPC, mais les patients sont souvent jeunes et
peu ou non-fumeurs®, donc pas de données pour le
sujet 4gé. Alectinib semble associé a un meilleur profil
de tolérance®.

e |nhibiteur de BRaf : vemurafenib, dabrafenib, enco-
rafenib

Indiqués dans le mélanome malin avancé avec mutation
BRAF V600E, pas de données disponibles concernant la
tolérance et l'efficacité chez le sujet 4gé, mais I'étude
pivotale avec le vemurafenib a inclus des patients allant
jusqu'a 86 ans¥. Un cas clinique rapporté avec le da-
brafenib chez un patient de 80 ans®.

Les données en sous-groupes sont en faveur de |'utili-
sation, avec les bémols concernant I'absence de don-
nées spécifiques d'évaluation gériatriques®'.

Autorisation également de |'association encorafenib ce-
tuximab en 2°¢ligne du cancer colorectal BRaf muté.

Le dabrafenib bénéficie également d'un acces précoce
pour les gliomes de bas grade présentant une mutation
BRafV600E en rechute ou réfractaire.

L'enfortumab vedotin bénéficie d'un acces précoce
pour les patients porteurs de cancers urothéliaux ayant
recu un inhibiteur de PDL1 ou PD1.

e |nhibiteur de MEK : cobimetinib, trametinib binime-
tinib

En association avec les anti-BRaf. Peu de données spé-
cifiques.

e Inhibiteur de CD4-6 kinase : palbociclib, abemaci-
clib, ribociclib

Indiqué dans le cancer du sein RH+/HER2- localement
avancé ou métastatique chez les femmes ayant été trai-
tées antérieurement par hormonothérapie. L'efficacité
semble identique quel que soit I'age**. La toxicité
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principale est la neutropénie conduisant rarement a des
neutropénies fébriles, une alerte a été donnée concer-
nant le risque de pneumopathie interstitielle
(www.Fda.gov)*. Attention a la fatigue commune avec
toutes les molécules. L'étude PALOMAGE a étudié spé-
cifiguement la tolérance du palbociclib chez les patien-
tes agées. Autorisation imminente pour |'abemaciclib
en adjuvant. Attention a la fatigue commune a toutes
les molécules et la diarrhée avec |'abemaciclib. Les toxi-
cités semblent un peu plus marquées chez les patientes
agées avec le ribociclib®™. Attention : le ribociclib peut
entrainer un allongement du QT.

* Inhibiteur de PARP : olaparib, niraparib, talazopa-
rib, rucaparib

AMM de l'olaparib : indiqué dans le cancer de I'ovaire
BRCA 1/2 muté en rechute platine sensible. Indication
en situation adjuvante dans le cancer de I'ovaire BRCA
muté. Indication en association avec le bevacizumab
chez les patientes présentant un profil HRD. Indication
dans le cancer du sein BRCA muté préalablement traité
par anthracycline et taxane®. Nouvel accés dans le can-
cer du sein BRCA muté. Prise deux fois par jour.

AMM pour le niraparib a la rechute platine sensible avec
efficacité similaire’. AMM en situation adjuvante chez
les patientes répondeuses au traitement de premiére
intention. Prise une fois par jour.

AMM pour le rucaparib a la rechute du cancer de
I'ovaire platine sensible. Toxicité biologique hépatique.
Prise deux fois par jour avec adaptation posologique
par palier différent car plusieurs dosages disponibles.

Etude spécifique montrant des profils d'efficacité simi-
laires™ (SIOG) et pour I'olaparib®™*.

Fin d'ATU pour le talazoparib dans le cancer du sein.
Pas de données spécifiques pour les sujets dgés.

e Inhibiteur de NTRK: larotrectinib, selitrectinib a
échec d'une premiére thérapie ciblant NTRK. Pas
de données spécifiques. Mutations rares (moins de
1% des cancers)

e Inhibiteur idh1 : ivosidenib

Nouvel accés précoce dans le cancer des voies biliaires
en échec de premiére ligne.
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e Inhibiteur de FGFR: erdafitinib : cancers urothé-
liaux de stade IV en progression aprés chimiothé-
rapie et immunothérapie

Lurbinectinib aprés échec d'une chimio a base de pla-
tine pour les cancers bronchiques a petites cellules.

La radiothérapie interne vectorisée

Le Lutathera est le premier traitement ayant une auto-
risation en premiere ligne des tumeurs neuroendocrines
bien différenciées.

Nous voyons arriver la radiothérapie PMSA pour les pa-
tients porteurs de cancer de prostate métastatique os-
seux en échec des hormonothérapies. Technique en
cours d'implémentation en France.
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B Immunothérapie
Carole Helissey, Capucine Baldini

Introduction

Les inhibiteurs des points de contrdle immunitaires
(IPCI) sont une révolution de la prise en charge de nom-
breux cancers. Différentes molécules de cette classe ont
obtenu leur autorisation de mise sur le marché en mono-
thérapie dans le cancer du poumon non a petites cel-
lules, le mélanome, les carcinomes épidermoides de la
téte et du cou et le cancer du rein®. Et leur bénéfice
en survie globale a aussi été démontré en association
avec la chimiothérapie, des thérapies ciblées, ou de la
radiothérapie*®.

Cependant, leur efficacité et leur tolérance chez les su-
jets 4gés sont moins bien évaluées car cette population
est peu représentée au sein des essais cliniques.

Les patients agés présentent pourtant certaines carac-
téristiques propres comme la présence de comorbidi-
tés, de fragilités et leur systéme immunitaire peut étre
altéré, ce qui pourrait impacter I'efficacité et la tolé-
rance de ces thérapeutiques innovantes. EtI'émergence
des combinaisons entraine d'autres profils de tolérance
selon les mécanismes associés.

Au sein de ce chapitre, nous présenterons tout d’abord
le rationnel de l'inhibition des points de contrdles im-
munitaires, puis le concept d'immunosénescence et son
implication dans la réponse antitumorale. Puis nous pré-
senterons les données d'efficacité des IPCI. Enfin, nous
insisterons sur les toxicités spécifiques des ICPI et leur
prise en charge chez le sujet agé.

Rationnel de I'inhibition des points de contréle
immunitaire (PCI)

Les PCl sont des récepteurs et des ligands impliqués
dans la modulation de la réponse immunitaire. La re-
connaissance de I'antigéne par le récepteur présent sur
le lymphocyte T entraine |'activation de ce dernier. Mais
cette étape est régulée par la balance entre les signaux
de co-activation ou d'inhibition, représentés par le PCI.
Ceci permettant la tolérance du soi et la modulation de
I'intensité de la réponse immunitaire’.
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Une des propriétés de la cellule tumorale est d'échap-
per a cette veille immunitaire via le PCI. Ainsi, le déve-
loppement des IPCl a permis de rétablir cette veille im-
munitaire et d’induire une réponse antitumorale
prolongée™.

Différents Cl ont été identifiés et sont la cible de différents
anticorps. Les anti-CTLA-4 ou les anti-PD-1 ou PD-L1 sont
les premiers a avoir eu un développement clinique.

e Cytotoxic T-Lymphocyte antigen 4 (CTLA-4)""
CTLA-4 est le premier co-inhibiteur a avoir été étudié.

Il est exprimé par les lymphocytes T CD4+ et CD8+
activés, et est exprimé de facon permanente par les lym-
phocytes T régulateurs (LTreg).

Il contrebalance I'activité du CD28, récepteur co-activa-
teur présent sur les lymphocytes T.

CD28 et CTAL-4 présentent les mémes ligands CD80
(ou B7.1) et CD86 (ou B7.2). CTLA-4 a une plus forte
affinité pour ces ligands.

Son activation augmente la fonction suppressive des
LTreg et inhibe la production IL2 et I'expression des
récepteurs de I'lL2.

L'effet antitumoral des inhibiteurs du CTLA-4 est médié
par une inhibition de LTreg et I'augmentation de I'acti-
vité des lymphocytes cytotoxiques.

e La voie signalisation PD1/PDL1'%"?

Le programme de mort cellulaire 1 (PD-1) est un autre
point clé de contréle du systéme immunitaire. Il s'agit
d'un récepteur cellulaire co-inhibiteur des cellules T ac-
tivées au niveau des tissus périphériques.

Les ligands du PD-1 sont le PD-L1 (B7-H1) et le PD-L2
(B7-DC) qui sont exprimés au niveau des cellules pré-
sentatrices d'antigénes, de la cellule tumorale mais aussi
dans le microenvironnement tumoral.

PD-L1 entraine une immunosuppression dans le mi-
croenvironnement tumoral.

L'expression du PD-L1 est retrouvée au niveau de nom-
breux modeles tumoraux. Le blocage de l'interaction
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PD-1/PD-L1 rétablit la veille immunitaire et entraine un
effet antitumoral prolongé.

Immunosénescence et son implication
dans latumorogenése'"®

La sénescence est un processus physiologique qui en-
trafne une altération lente des fonctions organiques en
raison de 'dge. La sénescence cellulaire est associée a
des modifications de la structure de la chromatine, a la
perte de capacité de réponse du facteur de croissance,
a I'accumulation de dommages a I'’ADN, a I'activation
du cerveau, a la modification métabolique et aux dys-
fonctionnements des mitochondries.

Contrairement aux cellules dormantes, les cellules sé-
nescentes conservent une certaine activité et sécretent
des facteurs dans leur environnement qui modulent les
voies de signalisation dans les cellules voisines, ce qui
est associé a une inflammation et a des tumeurs mali-
gnes.

La sénescence induit également une inflammation chro-
nique de faible teneur due a la sécrétion, par les cellules
immunitaires, de plusieurs cytokines pro-inflammatoires
(interleukine-1b [IL-1b], IL-18 et facteur de nécrose tu-
morale-a [TNF-a]13. Cette inflammation chronique in-
controlée est responsable des dommages causés par
des maladies liées a I'dge (maladies cardiovasculaires,
cancer et démence), elle est définie comme « vieillisse-
ment inflammatoire ».

L'immunosénescence se réfere au remodelage continu
des organes lymphoides, entrainant une réduction de
la fonction immunitaire chez les personnes agées.

Ainsi, on assiste a un vieillissement du compartiment
des cellules souches hématopoiétiques, a une réduction
de la libération d'antigene tumoral, a une altération des
cellules présentatrices d'antigéne, a une diminution de
I'activation des cellules T avec des cellules T sénescen-
tes, et avec une capacité réduite a éliminer les cellules
tumorales.

Cette détérioration progressive de I'immunité protec-
trice entraine une réduction de lI'immunosurveillance
globale qui augmente I'incidence des infections et des
cancers.
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Efficacité des IPCl chez le sujet 4gé
* Anti-CTLA-4 Ipilimumab

L'ipilimumab est un anticorps monoclonal entierement
humanisé dirigé contre le CTLA-4. Il est le premier in-
hibiteur d'un point de contréle immunitaire a étre ap-
prouvé par la FDA pour le traitement des patients at-
teints de mélanome non résécable ou métastatique.

Hodi et al. ont rapporté une étude de phase lll, évaluant
I'ipilimumab, associé ou non a la glycoprotéine 100
(9p100), par rapport a gp100 seule chez les patients at-
teints d'un mélanome métastatique traité antérieure-
ment'. Six cent soixante-seize patients ont été inclus
dans cette étude ; 403 ont recu |'association gp100 et
ipilimumab a une dose de 3 mg/kg, 137 patients ont
recu l'ipilimumab seul et 136 patients ont recu le gp100
seul. L'ipilimumab a été administré une fois toutes les
3 semaines. La survie globale médiane était de
10,0 mois chez les patients recevant ipilimumab plus
gp100, comparativement a 6,4 mois parmi les patients
recevant gp 100 seul (HR = 0,68 ; p < 0,001). La survie
globale médiane (SG) avec ipilimumab seul était de
10,1 mois (HR = 0,66 ; p = 0,003). Aucune différence de
survie globale n'a été détectée entre les groupes ipili-
mumab (HR =1,04; p=0,76). Parmi ces 676 patients,
196 (29 %) étaient agés de plus de 65 ans. Cent douze
patients ont été randomisés dans le groupe avec ipili-
mumab et gp 100, 42 dans le groupe avec gp100 seul
et 42 dans le groupe avec ipilimumab seul. Les analyses
de SG dans ces sous-groupes ont montré que l'effet de
I'ipilimumab était indépendant de I'age. Dans la popu-
lation dgée, une réduction de 31 % du risque de déces
a été observée avec ipilimumab plus gp100, par rapport
alagp100seule (HR = 0,69 (0,47-1,01)), et une réduction
de 39 % du risque de décés a été observée avec ipili-
mumab seul par rapport a la gp100 seule (HR =0,61
(0,38-0,99)).

Sileni et al. ont évalué I'efficacité et I'innocuité de l'ipi-
limumab a sa dose approuvée de 3 mg/kg chez les pa-
tients agés dans le cadre d'un programme d’acces
élargi®®. Cent quatre-vingt-treize patients dgés de plus
de 70 ans ont été inclus et parmi ces patients, 27 étaient
agés de plus de 80 ans. Le taux de contréle de la ma-
ladie liée a l'immunité était de 38 %, avec 2 % de ré-
ponse complete, 13 % de réponse partielle et 23 % avec
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une maladie stable. La durée médiane de contréle de
la maladie était de 11,5 mois (IC 95% 9,3-13,7). Il n'y
avait aucune différence entre les patients > 70 ans
(8,9 mois (IC95% 7,2-10,6)) et <70 ans (7,0 mois
(IC95% 6,1-7,9) p=0,17.

Robert et al. ont rapporté, dans une étude de phase |ll,
un bénéfice en survie globale chez les patients présen-
tant un mélanome métastatique en 1 ligne de I'asso-
ciation ipilimumab + dacarbazine par rapport a la da-
carbazine seule, 11,2 mois vs 9,1 mois (HR=10,72;
p < 0,001)*". Mais ce bénéfice clinique n’est pas démon-
tré statistiquement chez les patients agés de plus de
65 ans (160 patients ont été inclus).

Dans une méta-analyse incluant des patients traités
pour un mélanome, un cancer bronchique non a petites
cellules ou un cancer rénal, le bénéfice des anti-CTLA-4
était identique quel que soit I'age par rapport au bras
contréle (HR = 0,73 ; IC 95 % 0,62-0,87 ; p < 0,001)%

Tremelimumab

Le tremelimumab est un anticorps monoclonal IgG2 en-
tierement humanisé dirigé contre le CTLA-4.

Ribas et al. ont évalué l'efficacité du tremelimumab
(15 mg/kg une fois tous les 90 jours) par rapport a la chi-
miothérapie chez les patients atteints d'un mélanome
non résécable au stade llic ou IV, en 17 ligne, dans une
étude de phase 1%, Six cent cinquante-cing patients ont
été inclus, 328 dans le groupe de tremelimumab et 327
dans le groupe de chimiothérapie. Malheureusement, il
n'y avait aucune différence en survie globale entre les
deux groupes: 12,6 mois (IC 95 %, 10,8 a 14,3) pour le
groupe tremelimumab et 10,7 mois (IC 95 %, 9,36 a 11,96)
pour le groupe chimiothérapie (HR=0,88; p=0,127).
Dans cette étude, 200 patients (31 %) étaient agés de
plus de 65 ans, 110 dans le groupe tremelimumab et 90
dans le groupe chimiothérapie. Il n'y avait aucune diffé-
rence dans la survie globale entre ces groupes dans la
population dgée (HR = 0,87 ; p =0,384).

e Anti-PD1 Nivolumab

Le nivolumab (BMS 936558, MDX 1106, ONO-4538) est
un anticorps monoclonal IgG4 entiérement humanisé
contre le récepteur PD-1, bloquant sa liaison avec ses
ligands (PD-L1 et PD-L2).
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Dans une étude de phase lll, Borghaei et al. ont évalué
I'efficacité et la tolérance du nivolumab chez les patients
atteints de cancer du poumon non a petites cellules
(CBNPC), en deuxiéme ligne de traitement aprés la chi-
miothérapie a doublet & base de platine®®. Cing cent
quatre-vingt-deux patients ont été inclus, 287 dans le
bras nivolumab (3 mg/kg toutes les 2 semaines) et 268
dans le bras docétaxel (50 mg/m? toutes les 3 semaines).
Le nivolumab a montré une amélioration de la SG
comparativement au docétaxel avec une médiane de la
SG a 12,2 mois (IC 95 %, 9,7 a 15,0) dans le groupe ni-
volumab versus 9,4 mois (IC 95 %, 8,1 a 10,7) dans le
groupe du docétaxel (HR =0,73;1C a 96 %, 0,59 2 0,89 ;
p =0,002). Dans cette étude, 200 patients (34 %) étaient
agés de 65 a 75 ans et 43 patients (7 %) étaient 4gés de
plus de 75 ans. Une réduction de 37 % du risque de
déces a été observée dans le groupe de nivolumab par
rapport a celui du docétaxel (HR = 0,63 (0,45-0,89)) dans
le groupe > 65 a < 75 ans. Une réduction de 10% du
risque de décés a été notée avec le nivolumab par rap-
port au docétaxel (HR = 0,90 (0,43-1,87)) dans le groupe
= 75ans.

Motzer et al. dans un essai randomisé de phase lll, dans
le carcinome de cellules rénales avancé (RCC), ont rap-
porté une réduction du risque de déces de 27 % avec
nivolumab par rapport & évérolimus®. Dans cette étude,
324 patients (39 %) avaient plus de 65 ans. Cet avantage
a été démontré chez les patients dgés de 65 a 75 ans
avec une réduction du risque de déces de 36 % dans le
groupe nivolumab par rapport au groupe évérolimus
(HR = 0,64 (0,45-0,91)). Cependant, cet avantage n'a pas
été observé chez le groupe de plus de 75 ans (HR = 1,23
(0,66-2,31)), en raison du faible nombre de patients dans
ce sous-groupe.

Le nivolumab a montré un bénéfice en survie globale
en deuxieme ligne chez les patients présentant une ré-
cidive métastatique d'une tumeur de la téte et du cou
dans les 6 mois suivant une chimiothérapie a base de
sels de platine par rapport a une chimiothérapie seule
(méthotrexate, docétaxel, cétuximab) (HR=0,70; IC
97,73 %, 0,51-0,96; p=0,01)*%. Mais ce bénéfice n'est
pas retrouvé au sein du sous-groupe entre 65 et 75 ans
(HR = 0,93 (0,56-1,54)). A noter que seulement 113 pa-
tients étaient agés de plus 65 ans.
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Pembrolizumab

Le pembrolizumab est un anticorps IgG4 humanisé
contre PD-1.

Dans une étude de phase lll, Robert et al. ont comparé
le pembrolizumab (10 mg/kg, toutes les 2 semaines ou
toutes les 3 semaines) a 4 doses d'ipilimumab (a
3mg/kg toutes les 3 semaines) chez des patients at-
teints de mélanome avancé”. Huit cent trente-quatre
patients ont été inclus, 279 dans le bras pembrolizumab
toutes les 2 semaines, 277 dans le bras pembrolizumab
toutes les 3 semaines et 278 dans le bras ipilimumab.
La survie globale a 1 an était de 74,1 % pour les patients
recevant du pembrolizumab toutes les 2 semaines
(HR=0,63; IC 95 %, 0,47-0,83 ; p < 0,0005) par rapport
au groupe ipilimumab, 68,4 % pour le groupe pembro-
lizumab toutes les 3 semaines (HR =0,69; IC 95 %,
0,52-0,90; p =0,004) et 58,2 % pour le groupe ipilimu-
mab. Dans cette étude, 238 patients (29 %) étaient 4gés
de plus de 65 ans, avec le méme bénéfice clinique
(HR =0,56, IC 95 % (0,36-0,87)) dans le groupe pembro-
lizumab toutes les 2 semaines.

Reck et al. ont évalué I'efficacité du pembrolizumab en
1 ligne chez les patients présentant un CBNPC métas-
tatique avec une expression de plus 50 % du PD-L1 au
niveau des cellules tumorales par rapport a la chimio-
thérapie?. La survie sans progression était de 10,3 mois
dans le groupe pembrolizumab versus 6,0 mois dans le
groupe chimiothérapie (HR = 0,50 ; IC 95 % (0,37-0,68) ;
p <0,001). La survie globale a 6 mois était de 80,2 %
dans le groupe pembrolizumab versus 72,4 % dans le
groupe chimiothérapie (HR = 0,60 ; IC 95 % (0,41-0,89) ;
p = 0,005). Cent soixante-quatre patients dgés de plus
de 65 ans ont été inclus avec une amélioration de la
survie sans progression et de la survie globale dans le
groupe pembrolizumab (HR = 0,45 (0,29-0,70)), dans ce
sous-groupe.

e Anti-PDL1 Atezolizumab

L'atezolizumab (MPDL3280A, 1gG4 humanisée) est un
anticorps 1gG4 humanisé ciblant le PD-L1.

Rittmeyer et al. ont évalué |'efficacité de I'atezolizumab
par rapport a la chimiothérapie chez les patients pré-
sentant un CBNPC métastatique en 2°ou 3°ligne”. La
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survie globale a été améliorée dans le groupe atezoli-
zumab vs docétaxel (13,8 mois vs 9,6 mois) (HR = 0,73 ;
IC 95 % [0,62-0,87], p = 0,0003). Le sous-groupe des pa-
tients 4gés de plus de 65 ans représentait 47 % des pa-
tients inclus (n = 397). Dans ce sous-groupe, la médiane
de la survie globale était de 14,1 mois dans le groupe
atezolizumab vs 9,2 mois dans le groupe docétaxel
(HR=0,66; IC 95 % [0,52-0,83], p = 0,0003).

Durvalumab

Le durvalumab (MEDI 4736, IgG1 totalement humaine)
est un anticorps IgG1 humanisé ciblant le PD-L1.

Le durvalumab en maintenance a montré un gain en
survie sans progression chez les patients présentant un
CBNPC stade Il aprés radio-chimiothérapie par rapport
au placebo (la médiane de survie sans progression était
de 16,8 mois dans le bras durvalumab versus 5,6 mois
dans le bras placebo (HR=0,52; IC 95 % [0,42-0,65];
p < 0,001)®. Trois cent vingt-deux patients 4gés de plus
de 65 ans ont été inclus. Ce bénéfice est retrouvé mais
pas de facon significative (HR = 0,74 (0,54-1,01).

Quel profil de tolérance des ICPI ?

Les inhibiteurs immunologiques ont montré une meil-
leure tolérance que la chimiothérapie cytotoxique. Ce-
pendant, la particularité de ces médicaments était d'in-
duire des effets indésirables liés a I'immunité (irAE) et
chaque organe pourrait développer un AE.

Les effets indésirables liés a I'immunité peuvent étre
plus graves chez les patients plus dgés en raison de la
réduction de la réserve fonctionnelle et des comorbidi-
tés associées a I'age”*. En outre, le phénoméne de
« l'immunosénescence »'* pourrait affecter aussi bien
I'efficacité que la tolérance de ces nouvelles molécules.
Avec, comme souligné auparavant, les modéles d'ex-
pression des protéines co-stimulatrices ou co-inhibitri-
ces des cellules T qui changent considérablement I'ex-
pression des récepteurs inhibiteurs tels que la PD-1 ou
LAG-3 qui sont améliorées et associées a une diminu-
tion des molécules co-stimulatrices. Paradoxalement,
I'immunosénescence est également associée a des
concentrations plus élevées de cytokines inflammatoi-
res. Enfin, les patients plus 4gés sont connus pour avoir
une prévalence plus élevée d'auto anticorps, ce qui peut
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entrainer une majoration de pathologies auto-immunes
avec l'utilisation des ICPI chez cette population.

Sileni et al. ont décrit la toxicité de I'ipilimumab chez
les patients dgés de plus de 70 ans par rapport aux pa-
tients plus jeunes®™. Les AE spécifiques étaient respec-
tivement de 36 % et 33 % pour les personnes dgées et
les jeunes. Le prurit, I"éruption cutanée, la diarrhée, la
nausée et la toxicité hépatique étaient les AE les plus
spécifiques dans la population dgée. La fréquence de
ces toxicités était similaire entre les deux groupes d'age,
avec une légére augmentation de la toxicité cutanée
chez les personnes dgées (10 % contre 7 %). Les AE gra-
ves (6 %) et le temps médian pour la résolution des AE
signalés étaient similaires entre les deux groupes.

Un surcroit de toxicité peut étre observé entre les pa-
tients plus jeunes et plus dgés recevant un anti-PD-1 ou
un anti-PD-L1, et ce non de facon immédiate comme
vu avec les chimiothérapies, mais de facon plus tardive,
aprés plusieurs injections.

Singh et al. ont rapporté les AE selon I'age pour les
patients traités par nivolumab quel que soit le type tu-
moral®. Aucune différence en termes d'incidence d'AE
de grade llI-V entre les patients agés de moins de 65
ans et les patients agés de plus de 65 ans. Cependant,
les patients agés de plus de 70 ans ont présenté plus
d'AE grade IlI-V que les moins de 65 ans avec 71,7 %
contre 58,4 %. De plus, on note que les AE ayant conduit
a I'arrét du traitement ou nécessitant I'introduction de
traitement concomitant modulant I'immunité, ont été
plus fréquents pour les patients de plus de 70 ans par
rapport a ceux agés de moins de 65 ans (avec 19,8 % et
51,9 % pour les personnes agées contre 14,4 % et 41,5 %
pour les patients plus jeunes).

Dans l'analyse poolée des essais KEYNOTE avec le
pembrolizumab a travers différents types tumoraux chez
3991 patients dont 46 % avaient 65 ans et plus et 16 %
avaient 75 ans et plus, il n'y avait pas de différence si-
gnificative en fonction de I'age. Ces données ont été
mises a jour en 2019 et ont confirmé une tolérance si-
milaire avec un seuil de 75 ans*.

Des études de cohorte ont rapporté un surcroit de toxi-
cité de grade = 2 chez 191 patients dgés de 70 ans et
plus avec un traitement par anti PD-(L)1 (33 % contre
25% ; p =0,035)*. Les toxicités cutanées étaient plus
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fréquentes chez les patients agés (49 % contre 28 %,
p = 0,007).

D'autres études de cohortes n'ont pas révélé de diffé-
rence en termes d'incidence ou de sévérité, mais les
effectifs étaient plus réduits®*¥.

Ces résultats doivent étre traités avec prudence en rai-
son de la petite taille d'échantillon des groupes agés.
Les AE nécessitant des médicaments modulant I'immu-
nité étaient similaires selon les différents organes de
chaque groupe d'age, a l'exception de la diarrhée/co-
lite et de I"éruption cutanée, plus présents chez les per-
sonnes agées avec 5,2 % et 10,4 % contre 2,4 % et 7,6 %.
En raison de I'augmentation de la diarrhée, une surveil-
lance particuliere était nécessaire pour les personnes
agées ayant un risque de déshydratation et d'insuffi-
sance rénale.

Une attention particuliére devra étre portée pour les
combinaisons au sein de cette population de sujets
agés. Les premiéres données montrent une efficacité
similaire par rapport aux sujets jeunes®, le cut-off étant
dans la plupart des études a 65 ans. Mais nous dispo-
sons de peu de données en termes de tolérance au sein
de cette population.

Management AE immunologiques chez les sujets
agés®®
Bien que les AE immunologiques ne semblent pas étre
majorés chez les sujets dgés, une surveillance particu-
liere est importante. D'autant plus que la plupart des
données disponibles sont issues d'essais ol les sujets
agés sont peu représentés.

Nous donnons ici quelques recommandations pour le
management de ces traitements innovants mais chan-
geant nos pratiques.

e Prévention

Avant l'initiation de l'immunothérapie, il est recom-
mandé de détecter tous les antécédents personnels ou
familiaux de maladie auto-immune ou une infection vi-
rale chronique dont la pathogeneése pourrait étre poten-
tialisée par le traitement IPCl. Néanmoins, une maladie
auto-immune contrélée n'est pas considérée comme
une contre-indication pour les IPCl actuellement
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approuvés. Mais dans cette situation, le rapport béné-
fice-risque doit étre évalué.

Pour faciliter I'identification précoce des symptémes liés
aux AE immunologiques, il est essentiel d'informer le
patient, sa famille et ses soignants sur la nature et la
spécificité des AE immunologiques. Il est important de
demander au patient de signaler rapidement tout nou-
veau symptdme ou une aggravation des symptdmes
préexistants pour permettre une évaluation correcte
sans délai. Les patients doivent également étre infor-
més que des réactions immunitaires peuvent se pro-
duire a tout moment : au début, pendant ou aprés I'in-
terruption du traitement.

* Anticiper

Nos patients peuvent garder des toxicités des traite-
ments antérieurs. L'examen physique, les tests de labo-
ratoire et I'imagerie effectués a l'introduction de I'im-
munothérapie doivent étre utilisés comme référence
pour toute nouvelle anomalie qui survient durant le trai-
tement. Toute comorbidité de base devrait étre correc-
tement évaluée avant l'initiation et pendant le traite-
ment IPCI. L'intervention du gériatre est recommandée
en cas de fragilité dépistée par le G8. Les tests mini-
maux devraient inclure la NFS, la fonction rénale, les
électrolytes sériques, la fonction hépatique et I'évalua-
tion réguliere de la thyroide (TSH). L'imagerie thoraci-
que devrait étre systématiquement effectuée a l'intro-
duction de I'immunothérapie dans le cas ou une toxicité
pulmonaire se produirait.

e Détecter

De nouveaux symptémes ou une augmentation des
symptémes préexistants devraient étre systématique-
ment soupconnés d'étre un AE immunologique. Cepen-
dant, la fréquence AE immunologique est relativement
faible par rapport a d'autres étiologies telles que la pro-
gression de la maladie ou l'infection intercurrente, et
cela doit d'abord étre exclu.

Néanmoins, les toxicités immunologiques devraient
toujours étre considérées et conduire a des enquétes
appropriées. L'évaluation de base est alors essentielle
car elle servira de référence.
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Dans la pratique clinique, il faut accorder une attention
particuliere a |'apparition de symptémes respiratoires
(toux, dyspnée), gastro-intestinaux (diarrhée) ou cutanés
(éruption cutanée). Les signes généraux non spécifiques
doivent suggérer une toxicité endocrine (en particulier un
dysfonctionnement de la thyroide). Chez les patients agés,
les symptdmes frustes tels que la confusion doivent étre
explorés, car potentiellement en lien avec le traitement.

Les tests de laboratoire porteront particulierement sur
les toxicités hématologiques (anémie, thrombocytopé-
nie), la toxicité hépatique (élévation des transaminases)
et rénale (augmentation de la créatinine). La TSH doit
étre controlée régulierement (tous les 2 & 3 mois). Etant
donné que les AE immunologiques peuvent étre retar-
dés, la surveillance clinique et biologique des patients
doit étre maintenue apres l'interruption du traitement
(tous les 3-6 mois).

e Traiter

Face au diagnostic d'un AE immunologique, plusieurs

éléments doivent étre discutés :

- l'information du patient sur les éléments d'autosur-
veillance ;

- le traitement symptomatique ;

- la suspension ou cessation de I'agent d'immunothéra-
pie ; la corticothérapie (rester plus vigilant chez le pa-
tient agé car le risque d'effets secondaires est accru) ;

- les conseils spécialisés sur I'organe concerné pour
évaluer I'intérét d'autres agents immunosuppresseurs
(tel que I'anti-TNF pour la colite sévére), en particulier
pour les toxicités graves, persistantes ou récurrentes.

Il est important de noter que la corticothérapie n'est
pas systématique dans le traitement des AE immunolo-
giques : la plupart des AE immunologiques de grade |
peuvent étre gérés avec un traitement symptomatique
seulement. En outre, la réduction de dose IPCl n'est
actuellement pas recommandée pour les 3 IPCl agréés.

e Surveillance

La résolution AE immunologique peut varier considéra-
blement selon les différents types de toxicités: les
toxicités gastro-intestinales, hépatiques et rénales
s'améliorent généralement rapidement lorsque les
immunosuppresseurs sont démarrés, de |'autre coté, les
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toxicités cutanées et endocriniennes sont plus chroni-
ques.

Les insuffisances endocrines nécessitent souvent une
substitution hormonale a long terme.

En cas de début de la corticothérapie, une décroissance
progressive devra étre effectuée (habituellement sur
une période = 1 mois) pour éviter une récidive ou une
aggravation de I'’AE immunologique.

Enfin, I'utilisation de traitements immunosuppresseurs
prolongés nécessite une surveillance et un traitement
prophylactique appropriés pour éviter les infections op-
portunistes potentiellement mortelles.

Chez les personnes dgées, la tolérance des AE immu-
nologiques doit étre soigneusement surveillée car les
comorbidités associées peuvent se décompenser plus
facilement. En outre, 'utilisation de certains traitements
symptomatiques (tels que l'antihistaminique pour le
prurit) ou de corticostéroides peut exposer les patients
plus agés a des événements iatrogenes tels que I'ag-
gravation du diabéte, le trouble du statut mental, I'hy-
pertension, etc.

Monitorer les
effers

w—

secondaires nvec SUIVRE PREVENIR
b giviatre

TRAITER ANTICIPER

Evaluation

Figure 1: Grands principes de prise en charge - adapté
de “O’Donovan, A., Baldini, C., Battisti, N.M.L. (2022).
Radiotherapy and Systemic Anti-Cancer Treatment in
Older Adults with Cancer and Frailty. In: Gomes, F. (eds)
Frailty in Older Adults with Cancer. Springer, Cham.
https://doi.org/10.1007/978-3-030-89162-6_14".
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Conclusion

Les IPCl sont des thérapeutiques innovantes et promet-
teuses, et ce d'autant plus avec I'essor des combinai-
sons, mais leur profil de tolérance différe de celui des
chimiothérapies ou des autres thérapies ciblées, néces-
sitant une surveillance particuliére.

Comme la plupart des études évaluant les IPCl et im-
pliquant un faible nombre de patients plus dgés, il reste
difficile de confirmer l'impact de ces nouveaux traite-
ments sur les personnes agées. On pourrait s'attendre
a ce que la spécificité clinique des patients plus dgés
(comorbidités, les traitements concomitants, réduction
de la réserve fonctionnelle, fragilités) et I'immunosénes-
cence puissent affecter l'efficacité et la tolérance de
I'ICPI dans cette population. Cependant, les données
suggerent que les personnes dgées bénéficient de la
révolution de I'IlPCl en oncologie, mais que les patients
agés doivent étre suivis de fagon plus rapprochée en
collaboration avec le gériatre. Des études prospectives
dédiées sont en cours pour évaluer 'efficacité et la to-
lérance des ICPI dans cette population.

De nouveaux challenges arrivent avec les combinaisons.
Identifier quels patients 4gés seraient susceptibles de
bénéficier au mieux de ces associations sans surcroit de
toxicité sera d'une importance capitale dans les années
a venir.
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Les soins de support sont définis comme |'ensemble
des soins et soutiens nécessaires aux personnes mala-
des tout au long de la maladie cancéreuse, conjointe-
ment aux traitements spécifiques onco-hématologi-
ques, lorsqu'il y en a'.

Cette démarche est parfaitement cohérente et méme
complémentaire avec celle d’oncogériatrie, qui pourrait
se définir comme « une approche multidimensionnelle
et pluridisciplinaire des moyens éthiquement les plus
appropriés de prise en charge du sujet agé atteint de
cancer aux différentes étapes de sa maladie »2.

Les soins de support supposent une approche pluripro-
fessionnelle et pluridisciplinaire dans le but d’'une appro-
che globale du patient et de son entourage. lls nécessitent
une évaluation des besoins du patient et de ses proches,
puis d'une coordination entre les différents acteurs de la
prise en charge oncologique et symptomatique.

B Les complications de la chimiothérapie

Toxicités digestives®*

Les nausées et les vomissements sont parmi les effets
secondaires les plus fréquents des chimiothérapies
(NVCI). Leur prise en charge chez la personne agée ne
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fait pas I'objet d'une spécificité particuliere et leur traite-
ment est identique a celui de I'adulte jeune. En revanche,
leurs conséquences, comme celles des diarrhées, peu-
vent étre plus rapidement graves et entrainer une perte
de poids et/ou une déshydratation rendant potentielle-
ment nécessaire |'hospitalisation. La prévention est donc
primordiale dans cette population de patients.

Les recommandations de I'’AFSOS mises a jour en 2017
classent les NVCl en quatre groupes : anticipés (survenant
avant I'administration du traitement), aigus (apparaissant
dans les 24 premieres heures apres le traitement) et re-
tardés (survenant aprés 24 h post-traitement), enfin les
nausées réfractaires qui résistent a un traitement médical
de premiére intention, bien conduit.

La prise en charge des NVCl fait intervenir plusieurs classes
thérapeutiques, pour lesquelles il n'y a pas d'adaptation de
dose ni de précaution particuliere selon I'age du patient.

Les chimiothérapies sont classées en 4 classes, selon
leur pouvoir émétisant (Annexe 1).

Annexe 1 :
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Les recommandations thérapeutiques sont les suivan-
tes:

- chimiothérapie hautement émétisante : 3 schémas
possibles :

e aprépitant 125 mg + sétron (granisétron ou ondan-
sétron ou palonosétron) + corticoides au J1 puis
poursuivre |'aprépitan 80 mg et les corticoides les
3 jours suivants ;

e rolapitant 180 mg + sétron (granisétron ou ondan-
sétron ou palonosétron) + corticoides au J1 puis
poursuivre les corticoides les 3 jours suivants ;

e NEPA (nétupitant 300 mg + palonosétron 0,5 mg)
+ corticoides au J1 puis poursuivre les corticoides
les 3 jours suivants. Si ce traitement est insuffisant,
ajouter une benzodiazépine ou un anti-D2 pendant
la chimiothérapie puis les 3 jours suivants lors de la
cure suivante ;

- chimiothérapie moyennement émétisante : associer
I'aprépitan 125 mg a un sétron et aux corticoides au
J1, puis poursuivre |'aprépitan 80 mg seul aux J2 et
J3. Autre schéma possible avec rolapitant 180 mg +
sétron + corticoides a J1 uniquement. Si ce traitement
est insuffisant, ajouter une benzodiazépine 1 h avant
la chimiothérapie ou un anti-D2 a la phase aigué, et
poursuivre la corticothérapie les 3 jours suivants la chi-
miothérapie lors des cures suivantes ;

- chimiothérapie faiblement émétisante : corticothéra-
pie seule ou anti-D2 le jour de la chimiothérapie. Ajout
d'un sétron au corticoide ou d'un corticoide a I'anti-D2
si besoin en prophylaxie secondaire ;

- chimiothérapie trés faiblement émétisante : pas de
prémédication recommandée ; ajout d'un anti-D2 en
cas de vomissements ;

- les NVCI anticipés peuvent étre traités par Alprazo-
lam ;

- les NVCl réfractaires : on peut depuis un peu plus d'un
an proposer de 'Olanzapine a dose minimale (5 mg)
qui a montré une trés bonne efficacité. Il faudra néan-
moins s'assurer de la bonne tolérance chez le sujet
4gé puisqu'il s'agit d’'un antipsychotique.

La mucite peut étre induite par certaines chimiothéra-
pies et par la radiothérapie. C'est une complication fré-
quente souvent sous-estimée lorsqu’elle est de bas
grade. Elle peut avoir des conséquences importantes
en favorisant les surinfections, et en accentuant la
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dénutrition et la déshydratation, notamment chez le su-
jet agé.

Il n‘existe pas de traitement curatif de la mucite ayant
démontré une réelle efficacité. Les mesures préventives
sont donc essentielles. Elles reposent sur une bonne
hygiéne buccale et I'utilisation de bains de bouche a
base de bicarbonate (+/- un antiseptique). Les traite-
ments antifongiques ne doivent pas étre utilisés a titre
préventif, sauf situation particuliere. Les douleurs liées
aux mucites de grade Ill/IV sont sévéres et nécessitent
le recours aux opiacés par voie générale.

De nouvelles techniques par le traitement local par laser
en basse intensité semblent néanmoins prometteuses
en préventif et curatif des mucites. Il s’agit de techni-
ques encore peu disponibles et restant le plus souvent
en milieu hospitalier.

Les diarrhées sont un effet secondaire fréquent de cer-
taines chimiothérapies cytotoxiques (irinotécan, capéci-
tabine) et de thérapies ciblées (cétuximab, évérolimus),
ainsi que de la radiothérapie externe des organes dont
le champ d'irradiation englobe le tube digestif (rectum,
anus, prostate, vessie); un traitement symptomatique
est la régle aprés avoir éliminé une diarrhée d'origine
infectieuse, notamment en cas de fiévre, ou au décours
d'une antibiothérapie (recherche de diarrhée & Clostri-
dium difficile). Il n'y a pas de particularité dans la prise
en charge des diarrhées du sujet agé, hormis la néces-
sité d'une plus grande précaution a I'égard d'une dés-
hydratation rapide, potentiellement sévere (difficulté a
s'hydrater par voie orale, sensation de soif moins mar-
quée, vomissements associés...). Le traitement repose
sur l'usage de diosmectite, racécadotril, +/- lopéramide,
associé a un régime anti-diarrhéique et une hydratation
suffisante.

Le sujet agé est plus enclin a la constipation, parfois
secondaire aux traitements (sétrons, antalgiques de pa-
lier Il et lll), pouvant étre aggravée par la diminution de
I'activité physique, une mauvaise hydratation ou une ali-
mentation peu variée. Le traitement repose en premier
lieu sur les conseils hygiéno-diététiques ; les laxatifs os-
motiques sont préconisés en premiere intention, mais
chez les sujets agés les laxatifs stimulants peuvent étre
utiles. En cas de constipation distale, les laxatifs par voie
rectale sont recommandés.
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Anémie®

Chez le sujet 4gé, les causes d'anémie sont nombreuses
et souvent intriquées : carences, syndrome inflamma-
toire, saignement, insuffisance rénale. Le cancer en lui-
méme, et surtout les chimiothérapies, viennent aggra-
ver I'anémie des patients avec un impact important sur
leur qualité de vie. Les conséquences de I'anémie dans
la population dgée sont un enjeu de santé publique
puis- que sa survenue est associée a une augmentation
des risques de complications cardiaques, de troubles
cognitifs, mais aussi de chutes, d'hospitalisations, d'ac-
cidents iatrogéniques et d'un doublement du risque de
mortalité. |l apparait indispensable de corriger les cau-
ses d'anémie autres que le cancer et les chimiothéra-
pies (en cas de carence en fer, la supplémentation doit
étre réalisée par voie intraveineuse). Pour les patients
traités par chimiothérapie avec une Hb < 10 g/dL, un
traite- ment par EPO doit étre envisagé. Il n'y a pas de
distinction entre les différentes EPO en termes d'effica-
cité et de sécurité d'emploi. La posologie utilisée en
cancérologie est plus forte que celle utilisée dans I'in-
suffisance rénale, il n‘existe pas de recommandation
particuliere au sujet agé. Le taux d'Hb cible en cancé-
rologie est de 12 g/dL et I'EPO doit étre arrétée lorsqu'il
est atteint. L'objectif principal du traitement chez le su-
jet 4gé est d'améliorer la qualité de vie et de prévenir,
réduire ou éliminer les besoins transfusionnels.

Neutropénie fébrile®

Les conséquences des neutropénies fébriles (NF) sont
considérables puisque la survenue d'infections dans un
contexte de sévere immunodépression entraine un sur-
croit de mortalité. L'age > 65 ans est le facteur le plus
souvent associé a une augmentation du risque de NF.
La dénutrition, le sexe féminin, un taux d’hémoglobine
< 12 g/dL, une pathologie rénale hépatique ou cardio-
vasculaire sont également des facteurs de risque de NF.
L'utilisation des GCS-F doit étre systématique si le ris-
que de NF lié a la chimiothérapie est > a 20% ou
compris entre 10 et 20 % chez les patients présentant
des facteurs de risque individuels (notamment |'adge et
les antécédents de NF).

Les posologies usuelles pour la prévention des NF
chimio-induites sont de 500 Ul/kg/j soit 5 nug/kg/j pour
le filgrastim et le lénogratsim ou de 6 mg pour le
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pedfilgrastim. La premiére injection doit se faire au plus
tét 24 heures et au plus tard 72 heures apres la fin de
la chimiothérapie. Les effets indésirables les plus fré-
quents du G-CSF sont les douleurs osseuses, qui sont
maitrisées en général par des antalgiques de palier 1.

Toxicités cutanées des chimiothérapies et thérapies
ciblées’

La folliculite aseptique (rash cutané), la xérodermie et
les paronychies représentent des effets secondaires trés
fréquents des anti-EGFR (cétuximab, panitumumab, et
inhibiteurs des tyrosine kinase type erlotinib et géfiti-
nib). Le traitement du rash cutané repose sur |'utilisation
d’émollients, d'antibiotiques locaux et de dermocorti-
coides en cas de toxicité de grade |; le recours aux
antibiotiques systémiques (cyclines) est préconisé en cas
de toxicités de grade Il ; la diminution de dose ou I'arrét
temporaire de 'anti-EGFR est la regle en cas de toxicité
de grade lll. Cet effet secondaire est transitoire, et
s'amendera a I'arrét du traitement spécifique ; la reprise
de ce traitement n'entrainera pas toujours la récidive de
la toxicité cutanée.

Le syndrome mains-pieds se rencontre sous sunitinib,
sorafénib et docétaxel. Les symptémes cliniques sont
un érytheme, une hyperkératose, des vésicules, bulles
et phlycténes, des dysesthésies; la présence de dou-
leurs classe le syndrome mains-pieds en grade Il ou |lI
en fonction de I'atteinte fonctionnelle. Le traitement re-
pose sur |'administration d’émollients, de pommades ci-
catrisantes, le port de chaussures souples avec semelles
pour homogénéiser les zones de pressions. Une toxicité
de grade Il nécessite souvent la diminution des doses
de médicaments ; une toxicité de grade Ill conduit a un
arrét (temporaire ou définitif) de la molécule impliquée.

L'alopécie s'observe fréquemment lors de I'administra-
tion des chimiothérapies cytotoxiques conventionnel-
les. Elle ne fait en revanche pas partie des effets secon-
daires des thérapies ciblées. Le port d'un casque réfri-
gérant n'a pas fait la preuve de son efficacité, et est trés
mal toléré par les patients. La prescription précoce
d'une prothése capillaire pour les femmes avant méme
le début de la chute des cheveux est souvent néces-
saire, et gage de meilleure tolérance.
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A noter que chez les personnes dgées qui ont au préa-
lable une fragilisation du cuir chevelu et une chute na-
turelle de cheveux, I'ensemble des traitements anti-can-
céreux pourra majorer ce phénoméne avec une
alopécie de grade | fréquente.

m La prise en charge nutritionnelle®

Le risque de dénutrition du sujet 4gé atteint de cancer
est accru par rapport a celui du sujet plus jeune. 30 a
50 % des patients porteurs de maladie cancéreuse sont
dénutris. Le risque de dénutrition est majoré dans la
population dgée par le contexte social (isolement, soli-
tude), la perte d'autonomie (courses, préparation des
repas), les troubles de la dentition, les modifications du
golt et de 'odorat, les troubles de |'appétit et la sa-
tiété, si bien que 4 a 10 % des personnes agées a do-
micile sont dénutries, et presque une personne agée
sur deux |'est a son entrée a I'hopital. Cette dénutrition
risque de s'aggraver tout au long des traitements spé-
cifiques par les effets secondaires de ces traitements
(asthénie, mucite, troubles digestifs, anorexie...).

De nouvelles recommandations de la SFNCM de 2021
proposent une nouvelle définition de la dénutrition chez
le patient 4gé de plus de 70 ans (réf. SEFNCM).

La dénutrition chez 'adulte de plus de 70 ans se définit
par :
- 1 critére étiologique parmi :

e |a réduction de la prise alimentaire, 50 % pendant
plus d'1 semaine, ou toute réduction pendant plus
de 2 semaines;;

e |a diminution de |'absorption digestive ;

e les situations d'agression (pathologies aigué, chro-
nique évolutive ou maligne évolutive).

Associé a au moins un critere phénotypique pour la sé-
vérité parmi:
- Dénutrition modérée :
® perte de poids = 5% et < 10% en 1 mois ou
=10%et<15% enb6moisou = 10% et < 15%
par rapport au poids habituel avant le début de la
maladie ;
e 20 < IMC < 22kg/m?;
e albuminémie = 30 g/L.
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- Dénutrition séveére :

e perte de poids = 10% en 1 mois ou = 15% en 6
mois ou = 15 % par rapport au poids habituel avant
le début de la maladie;

e IMC < 20 kg/m?;

e albuminémie < 30 g/L.

Le dépistage de la dénutrition doit étre réalisé de facon
systématique lors de la premiere consultation et lors de
chaque consultation. Il implique une pesée, le calcul de
I'IMC et le chiffrage de la perte de poids, I'évaluation
des ingestats et le MNA (mini nutritional assessment)
(Annexe 2). Il doit étre associé a une évaluation géria-
trique standardisée (fonctions supérieures, comorbidi-
tés, mobilité et autonomie, douleur, contexte social).

Une perte de poids de plus de 5 % augmente le risque
de survenue de complications post-opératoires, la toxi-
cité de la chimiothérapie et de la radiothérapie, altere
la qualité de vie et diminue la survie.

La prise en charge nutritionnelle comprend une
consultation de conseil diététique personnalisé qui
doit étre systématique en cas de dénutrition, ou
lorsqu’un traitement pouvant favoriser la perte de
poids est envisagé (radiothérapie ou radio-chimiothé-
rapie concomitante sur la sphéere ORL ou digestive
haute). Elle doit avoir lieu au début de la prise en
charge, puis de maniére réguliére tout au long du
suivi. Cette consultation peut aboutir a la prescription
de compléments alimentaires et/ou de conseils d'en-
richissement de la nourriture dont les goUts et la tex-
ture sont a adapter aux golts des patients et a ses
possibilités de prise alimentaire. Les conseils diététi-
ques doivent étre expliqués a la personne préparant
les repas (patient ou aidant).

Dans certains cas, une nutrition artificielle est néces-
saire. Celle-ci peut étre administrée par voie entérale,
sur sonde naso-gastrique ou sonde de gastrostomie,
ou par voie parentérale, sur voie centrale ou périphé-
rique. La voie entérale doit toujours étre préférée a la
voie parentérale car elle est plus efficace, mieux tolé-
rée et pourvoyeuse de moins d'effets secondaires. En
cas d'alimentation parentérale, celle-ci doit étre admi-
nistrée préférentiellement sur une voie centrale dé-
diée.
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Les recommandations de la SFNEP préconisent qu’en cas
de radiothérapie ou radio-chimiothérapie curative sur la
sphere ORL ou buccale, une alimentation entérale sur
sonde de gastrostomie doit étre systématiquement ins-
taurée en début de traitement, quel que soit I'état nutri-
tionnel du patient. Si la sphére oro-pharyngée n'est pas
incluse dans le champ d'irradiation, une sonde de gas-
trostomie pour alimentation entérale ne sera posée qu’en
cas de dénutrition. En cas d'absence de dénutrition en
début de traitement et d'une diminution des apports ca-
loriques oraux en cours de traitement, une alimentation
entérale par sonde naso-gastrique est recommandée.

En cas de chimiothérapie curative, la nutrition artificielle
a été peu étudiée. Si le patient n'est pas dénutri et que
les apports oraux restent corrects, elle n'est pas préconi-
sée. En revanche, dans le cas contraire, la nutrition enté-
rale doit étre privilégiée. La nutrition parentérale n’est in-
diquée que si le tube digestif n'est pas utilisable ou non
accessible.

En situation palliative, un support nutritionnel est re-
commandé lorsque le facteur limitant n'est pas |'évolution
tumorale mais |'absence d'apport nutritif. La mise en
route d'une alimentation artificielle n'est pas recomman-
dée si I'espérance de vie du patient est inférieure a 3 mois
et que l'atteinte fonctionnelle est permanente et sévére
(PS = 3).

Annexe 2 : Mini Nutritional Assessment Status

Répondez a la premiere partie du questionnaire en
indiquant le score approprié pour chaque question.
Additionnez les points de cette partie.

Dépistage

A/ Le patient présente-t-il une perte d'appétit ? A-t-il
mangé moins ces 3 derniers mois par manque d'ap-
pétit, problémes digestifs, difficultés de mastication ou
de déglutition ?

0 = Anorexie sévere

1 = Anorexie modérée

2 = Pas d'anorexie

B/ Perte récente de poids (< 3 mois)

0 = Perte de poids > 3 kg

1 = Ne sait pas

2 = Perte de poids entre 1 et 3 kg

3 = Pas de perte de poids
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C/ Motricité

0 = Du lit au fauteuil

1 = Autonome a l'intérieur

2 = Sort du domicile

D/ Maladie aigué ou stress psychologique lors des
3 derniers mois ?

0 = Oui

2 = Non

E/ Problémes neuropsychologiques

0 = démence ou dépression sévere

1 = démence ou dépression modérée

2 = pas de probleme psychologique

F/ Indice de masse corporelle (IMC = poids/(taille)? en
kg/m?)

0=IMC<19

1=19 = IMC < 21

2=21 <IMC<23

3=IMC = 23

Dépistage, si le résultat est égal a 11 ou inférieur,
complétez le questionnaire pour obtenir |'appréciation
précise de |'état nutritionnel.

Evaluation globale

G/ Le patient vit-il de fagcon indépendante a domicile ?
0 = Non 1 = Oui

H/ Prend-il plus de 3 médicaments

0 =Oui 1= Non

I/ Escarres ou plaies cutanées ?

0 = Oui 1 = Non

J/ Combien de véritables repas le patient prend-il par

jour ?

0 = 1repas
1 = 2repas
2 = 3repas

K/ Consomme-t-il ?

® Une fois par jour au moins des produits laitiers ?
Oui/Non

® Une ou deux fois par semaine des ceufs ou des
légumineuses ? Oui/Non

e Chaque jour de la viande, du poisson ou de la
volaille ? Oui/Non

0,0 =si 0 ou 1 QOui

0,5 = si 2 Oui

1,0 = si 3 Oui

L/ Consomme-t-il deux fois par jour au moins des fruits

ou des légumes ?

0 = Non 1 = Oui
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M/ Combien de verres de boissons consomme-t-il par
jour ? (eau, jus, café, thé, lait, vin, biere...)

0,0 = Moins de 3 verres

0,5 = De 3 a 5verres

1,0 = Plus de 5 verres,

N/ Maniere de se nourrir

0 = Nécessite une assistance

1 = Se nourrit seul avec difficulté

2 = Se nourrit seul sans difficulté

O/ Le patient se considere-t-il bien nourri ? (problemes
nutritionnels)

0 = Malnutrition sévere

1 = Ne sait pas ou malnutrition modérée

2 = Pas de probleme de nutrition

P/ Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne
santé que la plupart des personnes de son age ?

0,0 = Moins bonne

0,5 = Ne sait pas

1,0 = Aussi bonne

2,0 = Meilleure

Q/ Circonférence brachiale (CB en cm)
0,0 =CB < 21
05=CB=21CB =< 22

1,0=CB > 22

R/ Circonférence du mollet (CM en cm)
0=CM<311=CM = 31

Evaluation globale (max. 16 points)

+ Score de dépistage = Score total (max. 30 points)

Appréciation de |'état nutritionnel
De 17 a 23,5 points risque de malnutrition
Moins de 17 points mauvais état nutritionnel

m Traitement de la maladie
thromboembolique

Héparines Non Fractionnées (HNF) a doses curatives

e |VSE: Héparine sodique ou en SC en 2 ou 3 inj°/j:
Calciparine 0,1 ml = 2 500 U.

e L'héparine sodique IVSE doit étre préférée en pre-
miere intention a I'héparine calcique SC.
- Dose initiale : 500 Ul/kg/j, dose plus faible si risque
hémorragique élevé (300 a 400 Ul/kg/j)
- Surveillance biologique systématique par activité
anti-FXa (aFXa) HNF
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e |VSE: 4-6 h apres début de la perfusion ou mo-
dification de dose
e SC: a mi-chemin entre 2 injections (apres au
moins 2 injections)
- Surveillance plaquettaire systématique : 2x/sem
pendant 1 mois puis 1x/sem jusqu’a arrét traitement
- Objectif: 0,3 < aFXa HNF < 0,7 Ul/ml
e SiaFXa < 0,3 Ul/ml: + 2 000 Ul/j
e SjaFXa > 0,7 Ul/ml : vérifier I'absence d’'hémorra-
gie arrét au moins 1 h (voire + selon la situation
clinique), reprise en diminuant d'au moins
2 000 Ul/j

Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM) a doses
curatives

e Tinzaparine : 175 Ul/kg 1x/j SC
e Enoxaparine : 100 Ul/kg 2x/j SC
e Dalteparine : 100 Ul/kg 2x/j SC

e Surveillance biologique systématique (sujet &gé) par
activité aFXa HBPM :
- 4-5 h apres inj° (HBPM en 1 inj°/j) ou 3-4 h apres inj°
(HBPM en 2 inj°/j), aprés au moins 3 inj°;
- zone thérapeutique variable avec I'HBPM ;
- modification de +/- 2 000 Ul/j (HBPM en 1 inj°/j) ou
1 000 UIX2/j (HBPM en 2 inj°/j).

e Contre-indiquées si CICr < 20 ml/min. Utilisation de

tinzaparine ou dalteparine possible avec précaution
si 20 < CICr < 50 ml/min.

e MTEV et cancer évolutif: HBPM 6 mois minimum pour
les TVP puis discuter la balance bénéfice-risque et
acceptabilité, traitement de 3 mois pour les TVS.

e Surveillance plaquettaire non systématique : 2x/sem
pdt 3 sem puis 1x/sem jusqu’a arrét du traitement;
recommandée en cas de : chirurgie ou traumatisme
< 3 mois, administration HBPM/HNF < 6 mois, comor-
bidités a risque en cas de survenue de TIH.

De nouvelles recommandations (2021) autorisent a pré-
sent I'utilisation d'anticoagulant oraux des le diagnostic :

- traitement par apixaban1 (Grade 1 +);
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- en alternative, sauf cancer digestif ou urogénital, il est
suggéré d'utiliser un traitement par edoxaban?
(Grade 2 +) ;

- en alternative, sauf cancer digestif ou urogénital, il est
suggéré d'utiliser un traitement par rivaroxaban
(Grade 2 +).

En cas d'insuffisance rénale sévére (DFG 15 a 30 mL/
mn), il est suggéré d'avoir recours a une HBPM, en rai-
son d'une moindre efficacité des AVK, (Grade 2 +).

m Laprise en charge de la douleur®'®

La douleur est le symptéme le plus redouté par les pa-
tients et leurs proches. C'est plus qu’un symptéme lors-
que douleur physique et souffrance morale sont liées.
En dépit des diverses recommandations émises depuis
celles de 'OMS en 1986, la douleur cancéreuse reste
sous-évaluée et sous-traitée. L'auto-évaluation de la
douleur est prioritaire chez le patient 4gé qui doit rester
un acteur de soins. En cas d'impossibilité d'utilisation
de 'auto-évaluation, des outils d’hétéro-évaluation (par
exemple I'échelle Algoplus® pour les douleurs aigués)
seront employés.

Concernant la prise en charge thérapeutique médica-
menteuse du sujet agé :

Le palier 1: Les antalgiques non opioides. La préférence
doit aller au paracétamol plutét qu’aux AINS ou a I'as-
pirine, a la fois a cause du risque d’hémorragie digestive
et du risque d'insuffisance rénale aigué.

Le palier 2: associe des antalgiques non opioides et
des antalgiques opioides faibles. L'intérét de la poten-
tialisation des effets de ces molécules est important en
gériatrie.

Le palier 3: les antalgiques opioides forts. Les opioides
forts ne sont pas contre-indiqués chez le sujet 4gé mais
il convient de débuter avec des posologies plus basses.
Il s'agit de réaliser une titration attentive pour arriver a
une antalgie optimale avec le moins d'effets secondaires
possible. Les problemes de constipation doivent étre pré-
venus (un laxatif doit étre systématiquement prescrit no-
tamment le Naloxégol indiqué spécifiquement dans les
constipations sous opiacés), ou traités des leur apparition
pour éviter un arrét intempestif du traitement. Il est a pré-
sent disponible sur le marché francais une forme
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combinant I'Oxycodone longue durée d'action a la Na-
loxone antagoniste sur les récepteurs de la morphine et
permettant de limiter notamment |'effet de constipation.

Les autres traitements

La combinaison de différentes approches (pharmacolo-
gique et non pharmacologique) semble plus efficace
que I'une ou l'autre isolée. Les approches non pharma-
cologiques incluent un programme d'activité physique,
de physiothérapie (compresses chaud/froid, TENS, ul-
trasons, massages), d'ergothérapie. L'acupuncture, la
chiropractie, la musicothérapie, |'ostéopathie et le tou-
cher thérapeutique peuvent étre également utiles chez
certains patients dgés et sont sécuritaires s'ils sont uti-
lisés de facon appropriée.

m La prise en charge psycho-sociale
La prise en charge psycho-oncologique

Le syndrome dépressif est plus fréquent mais plus dif-
ficile a détecter chez les personnes dgées que chez
I'adulte jeune. Le cancer, comme d'autres maladies so-
matiques qui altérent I'autonomie du patient, notam-
ment les démences (de type Alzheimer ou autres) ou la
maladie de Parkinson, sont un facteur surajouté de ris-
que de dépression.

La prévalence d'un syndrome dépressif majeur est de 5
a 9% chez les plus de 75 ans. Cing a 30 % de cette
population présentent une symptomatologie infraclini-
que. Dans la population institutionnalisée, la prévalence
du syndrome dépressif est de 15 a 20 %. Il existe un
grand risque de passage a |'acte suicidaire chez les per-
sonnes agées dépressives.

Le syndrome dépressif a un impact péjoratif sur la qua-
lité de vie, augmente le risque de perte d'autonomie,
favorise une moins bonne récupération d'une atteinte
organique et majore le risque de mortalité. La coexis-
tence d'un syndrome dépressif et d'une maladie soma-
tique comme le cancer est un signe de mauvais pronos-
tic en termes de durée de soins et de récupération
fonctionnelle.

Les symptémes spécifiques de dépression liés a la per-
sonne agée sont l'irritabilité, la colére, I'agressivité, les
somatisations fréquentes, la démotivation, I'ennui,
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I'impression d'inutilité, le repli sur soi, I'isolement, I'an-
goisse, la confusion, la dépendance, les troubles mné-
siques...

Le tableau de syndrome dépressif est souvent trom-
peur, évoluant de maniére torpide et souvent masqué
par d'autres symptdmes. Parfois les symptémes peu-
vent étre attribués au vieillissement ou aux comorbidi-
tés, ce qui aboutit a un sous-diagnostic et donc a un
usage moins fréquent des traitements appropriés que
chez des adultes jeunes.

Plusieurs outils diagnostiques ont été validés pour éta-
blir un diagnostic de dépression chez la personne agée,
comme |'échelle DSM IV ou |'échelle de dépression gé-
riatrique (Annexe 3). Cette derniere appelée Geriatric
Depression Scale (GDS) comprend 30, 15 ou 4 items, et
a été spécifiquement développée et validée pour le
grand age. Sa sensibilité est de 80 %, avec une spécifi-
cité de 93 %.

Les médicaments les plus actifs sont les tricycliques, les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ou mixtes.
Concernant la prise en charge thérapeutique, prudence
ne veut pas dire sous-traitement, et il faut savoir attein-
dre prudemment la dose efficace qui est a priori iden-
tique a celle de I'adulte jeune.

Annexe 3 : Geriatric Depression Scale

Valeur des réponses 1 0
1. Etes-vous satisfait(e) de votre vie ? Qui Non
2. Avez-vous renoncé a un grand .
L 9 Oui Non
nombre de vos activités ?
3. Avez-vous le sentiment que votre vie .
. 9 QOui Non
estvide ?
4.Vous ennuyez-vous souvent ? Oui Non
5. Etes-vous de bonne humeur la .
Non |Oui
plupart du temps ?
6. Avez-vous peur que quelgue chose .
. P q. quelq Oui Non
de mauvais vous arrive ?
7. Etes-vous heureux (se) la plupart .
(se}laplup Non |Oui
dutemps ?
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8. Avez-vous le sentiment d'étre

désormais faible ? Oui Non

9. Préférez-vous rester seul(e) dans

A . i Non
votre chambre plutét que de sortir ? O

10. Pensez-vous que votre mémoire
est plus mauvaise que celle Oui Non
de la plupart des gens ?

11. Pensez-vous qu'il est merveilleux

o , Non | Oui
de vivre a notre époque ?

12.Vous sentez-vous une personne

QOui Non
sans valeur actuellement ?

13. Avez-vous beaucoup d'énergie ?  |Non | Oui

14. Pensez-vous que votre situation

; B Oui Non
actuelle est désespérée ?

15. Pensez-vous que la situation

: R Oui Non
des autres est meilleure que la votre ?

Calculez le score : /15

Résultats :

Le score normal est inférieur a 5.

A partir de 5ily a un risque de dépression.

Un total supérieur a 12 est en faveur d’une dépression
sévere.

La prise en charge sociale

Elle est primordiale chez le sujet 4gé, et repose sur I'éva-
luation des besoins médicaux, financiers, et de l'auto-
nomie du patient. Elle doit également inclure |'évalua-
tion des besoins des aidants qui sont trés souvent
eux-mémes agés et malades.

Conclusion

L'évaluation oncogériatrique est indispensable pour la
mise en place des meilleurs soins de support. Ceux-ci
assurent la tolérance physique, psychique et le maintien
des ressources sociales chez les malades agés atteints
de cancer. Durant le traitement, il est important de pré-
server I'indépendance fonctionnelle du patient, en pré-
venant les complications aigués qui pourraient altérer
sa qualité de vie. La mise en place des soins de support
doit étre multidisciplinaire et s’effectuer dans une filiere
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identifiée avec un personnel dédié formé a I'oncogéria-
trie. Elle permet d'assurer l'information, le soutien aux
aidants ainsi que le maintien et la socialisation de la
personne agée. Enfin, elle permet de préparer puis
d'accompagner la réinsertion familiale ou sociale.
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REIN ET ONCOGERIATRIE

Hélene Lazareth

Introduction

L'oncogériatrie permet la prise en charge de patients
de plus en plus agés et présentant de plus en plus de

comorbidités'?. Le vieillissement se caractérise par un
déclin physiologique de la fonction rénale® et I'insuffi-
sance rénale chronique est une comorbidité fréquem-
ment retrouvée chez le sujet 4gé. On estime que pres
d'un patient agé sur cing, pris en charge en oncologie,
présente un débit de filtration glomérulaire (DFG) infé-
rieur & 60 ml/min/m?*.

De plus, les chimiothérapies conventionnelles ainsi que
les nouvelles thérapeutiques (thérapies ciblées, immu-
nothérapie) peuvent s'associer a des néphrotoxicités
multiples®. Parmi les principaux effets secondaires ré-
naux rencontrés, on peut citer : I'hypertension artérielle,
la protéinurie, les épisodes d'insuffisance rénale aigug,
la microangiopathie thrombotique, les atteintes immu-
nologiques ou le développement d'une insuffisance ré-
nale chronique. La survenue d'une toxicité rénale peut
forcer a suspendre voire a contre-indiquer un traitement
ou a en réduire la posologie, malgré son efficacité on-
cologique.
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L"évaluation de la fonction rénale est essentielle tout au
long de la prise en charge thérapeutique du patient afin
de dépister précocement une toxicité rénale et permet-
tre d'adresser le patient au néphrologue afin de lui offrir
une prise en charge multidisciplinaire adaptée.

Evaluation de la fonction rénale

Evaluer la fonction rénale est primordiale & chaque mo-
ment de la prise en charge du patient en oncogériatrie :
avant l'instauration de tout traitement et avant chaque
cycle de traitement.

Le niveau de fonction rénale est un élément important
dans la décision thérapeutique et pour les ajustements
posologiques. En effet, les traitements utilisés ont fré-
guemment une élimination rénale et un index thérapeu-
tique étroit®. Ainsi, surestimer la fonction rénale expose
a des risques de toxicité tandis que sous-estimer la fonc-
tion rénale expose a une inefficacité thérapeutique.

La méthode de référence permettant d'évaluer la fonc-
tion rénale est la mesure précise du débit de filtration
glomérulaire par la clairance urinaire ou plasmatique
d'un traceur exogéne radiomarqué (["""Tc]-DTPA,
['® |-iothalamate ou [*' Cr]-EDTA). L'indication d'une
mesure du DFG est posée au cas par cas lorsqu’une
valeur trés précise du DFG est nécessaire ou que la pré-
cision attendue des estimateurs est jugée insuffisante
pour la prise en charge du patient’.

L'estimation de la fonction rénale chez le sujet 4gé pose
souvent probléme, ces patients étant sous-représentés
dans les études visant au développement d'équations
d’estimation du DFG®. De plus, les formules d’estima-
tion du DFG utilisent la créatinine, qui varie selon plu-
sieurs facteurs comme la masse musculaire dont on sait
qu'elle varie avec I'dge. La formule de Cockcroft et
Gault, premiére équation proposée et développée his-
toriqguement en 1976, reste trés utilisée pour |'estima-
tion de la fonction rénale chez le patient d'oncologie et
ce malgré son imprécision. Celle-ci ne devrait plus étre
privilégiée pour I'estimation de la fonction rénale. En
effet, cette formule établie sur un effectif faible, quasi
exclusivement masculin, utilise un dosage de la créati-
ninémie selon la méthode colorimétrique de Jaffé, mé-
thode désormais abandonnée au profit d'une standar-
disation spectrométrique. La formule de Cockcroft n'a
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pas été réévaluée depuis |'évolution de la technique de
dosage’.

La formule d’estimation du DFG selon MDRD (modifi-
cation of diet in renal disease), développée en 1999'%"
a été validée chez le sujet de plus de 65 ans''® et est
largement utilisée en oncologie®™.

Plus récemment, la formule d’'estimation du DFG selon
CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology) a été
développée®. Celle-ci est également validée chez le su-
jet de plus de 65 ans™. Elle est utilisée en oncologie,
ou la formule non indexée sur la surface corporelle sem-
ble étre la plus fiable'. Il a récemment été proposé de
retirer I'ethnie du calcul de la formule CKD-EPI'®. Dans
une étude de 2021, Casal et al. ont montré qu’'omettre
I'ethnie du calcul du DFG par CKD-EPI réduisait les va-
leurs de DFG chez les Afro-américains. Ces patients
étaient ainsi exposés a un risque de sous-traitement
pouvant affecter leur pronostic”. Il a récemment été
proposé d'ajouter de la cystatine C a la créatinine dans
la formule de CKD-EPI pour I'évaluation du DFG chez
le sujet agé™.

Il importe de surveiller étroitement la fonction rénale
des patients en oncogériatrie, de maniere répétée, afin
de dépister précocement toute dysfonction rénale pour
permettre leur prise en charge et adapter les thérapeu-
tiques anti-cancéreuses.

Chimiothérapies conventionnelles

Un certain nombre de chimiothérapies dites « classi-
ques » sont associées a une toxicité rénale. Celles-ci
sont toujours utilisées notamment en association avec
d'autres drogues, elles aussi potentiellement néphro-
toxiques.

* Sels de platine

Parmi les sels de platine, le cisplatine est le principal
pourvoyeur de néphrotoxicité. Il est encore largement
utilisé pour le traitement des néoplasies ORL, vésicales,
testiculaires, ovariennes ou pulmonaires®. La toxicité ré-
nale est dose-dépendante et représente la principale
limitation a I'utilisation du cisplatine. Chez le sujet 4gé
en particulier, la toxicité rénale est I'une des principales
causes d'arrét du cisplatine et représente 25 a 30 % de
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toutes les interruptions de traitement dues a des effets
secondaires rapportés?'. On estime que l'incidence glo-
bale de la néphrotoxicité au cisplatine est supérieure
chez les patients agés (10,06 % versus 6,51 % chez le
sujet jeune)?. Les principaux facteurs pouvant expliquer
ce risque accru de néphrotoxicité chez le sujet &gé sont :
I'existence d'une insuffisance rénale chronique, la pré-
sence de comorbidités notamment cardio-vasculaires,
I'association de médicaments néphrotoxiques (comme
les AINS ou les IEC/ARA2) ou I'augmentation de la frac-
tion libre de cisplatine (non lié a I'albumine). Les pa-
tients présentent le plus souvent une insuffisance rénale
nue, parfois méconnue. Cette toxicité, dose-dépen-
dante, occasionne des nécroses tubulaires aigués ou
des néphrites interstitielles. La diminution du débit de
filtration glomérulaire persiste a distance et on estime
que prés de 30 % des patients présentent une altération
de la fonction rénale a 2 ans de traitement. Une hypo-
magnésémie en rapport avec une perte rénale de ma-
gnésium est fréquemment associée (42 a 100 % des ma-
lades, selon la durée d’exposition et la dose totale
cumulée de cisplatine) et peut persister & distance®.

o [fosfamide

L'ifosfamide est un agent alkylant de la famille des oxa-
zaphosphorines. Cette molécule est utilisée dans le trai-
tement des sarcomes, de certains lymphomes et des
cancers ovariens. Sa néphrotoxicité est bien
connue chez I'enfant, dont environ 30 % développeront
une maladie rénale chronique. Les principales manifes-
tations rénales de I'ifosfamide sont : une insuffisance ré-
nale aigué, un syndrome de Fanconi ou dans de rares
cas une acidose tubulaire distale ou un diabete insipide
néphrogénique. Chez |'adulte, I'utilisation de I'ifosfa-
mide s'accompagne d'épisodes d'insuffisance rénale ai-
gué (IRA) associés ou non a un syndrome de Fanconi.
Chez ces malades présentant une IRA, dans une cohorte
francaise rétrospective, le recours a la dialyse était né-
cessaire chez 17,6 % d'entre eux®. Aucune étude spé-
cifiqgue n'a été menée a ce jour chez le sujet 4gé.

e Antifolates

Le méthotrexate est le chef de file de cette famille. La
toxicité rénale survient uniquement en cas d'utilisation
a fortes doses (> 1 g/m? notamment au cours du
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traitement des hémopathies. Une cristallisation tubu-
laire du méthotrexate peut survenir, en particulier si le
pH urinaire est acide. L'alcalinisation préventive des uri-
nes associée a l'utilisation d'acide folique permet de
s'affranchir de cette toxicité. Dans de rares cas, |'utilisa-
tion de la glucarpidase et le recours transitoire a I'hé-
modialyse est nécessaire. Pour la plupart des patients,
I'utilisation de I'acide folique est suffisant et permet une
récupération rénale, sans contre-indication a une réad-
ministration du méthotrexate®.

Le pémétrexed est un nouvel anti-folate utilisé pour le
traitement des mésothéliomes et de certains cancers
bronchiques. Il est contre-indiqué en dessous d'une clai-
rance de la créatininémie < 45 ml/min. Des cas de né-
crose tubulaire aigué, de népbhrite interstitielle avec fi-
brose et de diabeéte insipide ont été décrits avec
I'utilisation de cette molécule. La fonction rénale est du-
rablement altérée®.

e Gemcitabine

La gemcitabine est un analogue nucléosidique pyrimi-
dique utilisé pour le traitement des cancers du poumon,
du pancréas, de la vessie et du sein. La gemcitabine est
responsable d'une toxicité rénale dose-dépendante.
Dans une série regroupant 29 patients présentant une
néphrotoxicité a la gemcitabine, tous présentaient une
insuffisance rénale aigué et 90 % une hypertension ar-
térielle?”’. La gemcitabine peut également occasionner
une microangiopathie thrombotique®.

Anti-angiogéniques

Le développement des anti-angiogéniques a marqué
une révolution thérapeutique dans la prise en charge
des cancers et a amélioré le pronostic des patients. De-
puis I'avénement du trastuzumab, un anticorps huma-
nisé ciblant HER2, autorisé en 1998 pour le traitement
du cancer du sein, puis de l'imatinib, un inhibiteur mul-
tiple de tyrosine-kinases dans la leucémie myéloide
chronique, autorisé en 2001, de nombreuses molécules
ciblant une ou plusieurs voies de I'angiogenése ont été
commercialisées.

Les anti-angiogéniques ciblant la voie du VEGF/VEGFR
sont dirigés soit contre le VEGF circulant (bevacizumab,
aflibercept) soit contre son récepteur (sunitinib,
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sorafénib, pazopanib, axitinib...). Il s'agit, dans ce der-
nier cas, d'inhibiteurs de tyrosine kinase, qui sont le plus
souvent multiples : on parle alors d'inhibiteurs multiki-
nases.

Les manifestations rénales les plus fréquentes des anti-
angiogéniques sont la protéinurie (parfois de rang né-
phrotique) et I'hypertension artérielle. La fréquence de
survenue varie en fonction du type de cancer: entre
12,9 et 20 % des patients présentaient une hypertension
artérielle et 15 a 72 % des patients développaient une
protéinurie dans |'étude MARS'. Dans |'étude interna-
tionale ROSIA comparant les patients de plus de 70 ans
aux sujets plus jeunes recevant du bevacizumab, il a été
montré que la survenue d’'une hypertension artérielle de
grade 3 était plus fréquente chez le sujet agé (41 % ver-
sus 22 %)”. La survenue d'une protéinurie est plus fré-
quente en cas de néoplasie rénale, en particulier aprés
une uninéphrectomie (21 a 63 % des patients). Sous be-
vacizumab, le niveau de protéinurie apparait dose-dé-
pendant et son risque de survenue est accru en cas d'as-
sociation & d'autres chimiothérapies®. La tolérance
rénale du bevacizumab (hypertension, protéinurie) sem-
ble similaire chez les sujets dgés en comparaison de
sujets plus jeunes (inférieur & 65 ans)®. Des cas de mi-
croangiopathies thrombotiques peuvent survenir en
particulier sous bevacizumab et aflibercept®. L'évolu-
tion rénale est favorable dans 50 % des cas aprées |'arrét
du traitement®. Des atteintes glomérulaires spécifiques,
a type de hyalinose segmentaire et focale et de néphro-
pathie a lésions glomérulaires minimes, ont été décrites
sous inhibiteurs de tyrosine kinase, sous-entendant que
les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent
I'atteinte rénale différent entre les inhibiteurs directs du
VEGF et les inhibiteurs de tyrosine kinase™®.

Autres thérapies ciblées

Parmi les multiples autres thérapies ciblées dévelop-
pées, qui occasionnent des toxicités rénales, on peut
citer les inhibiteurs de la voie de I'EGFR. Le cétuximab
comme le panitumumab, des anticorps monoclonaux
ciblant I'EGFR induisent une hypomagnésémie chez
prés d'un tiers des patients®.

Des inhibiteurs de BRAF (vemurafenib, dabrafenib, en-
corafenib), un oncogéne de la voie des MAP kinases,
ont été développés pour le traitement du mélanome
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métastatique notamment. Leur utilisation s'associe a la
survenue d'insuffisances rénales aigués réversibles a
type de néphropathies tubulo-interstitielles immunoal-
lergiques, de nécrose tubulaire aigué ou encore de syn-
drome de Fanconi®*. Les inhibiteurs de PARP (olapa-
rib, niraparib, rucaparib) sont associés a une élévation
de la créatininémie, réversible 3 I'arrét. Celle-ci est se-
condaire soit a une interaction avec les transporteurs
tubulaires de la créatinine, soit a des phénomeénes d'hé-
modynamique intrarénale?.

Immunothérapie

L'immunothérapie occupe désormais une place centrale
dans la prise en charge des cancers. Elle repose sur I'uti-
lisation d'inhibiteurs de checkpoint immunologique
(ICl). Ces traitements ont révolutionné le pronostic de
nombreuses tumeurs, notamment a un stade métasta-
tique et leur indication est de plus en plus large. L'ob-
jectif de l'immunothérapie est de restaurer la réponse
immunitaire anti-tumorale de I'héte. Les ICI ciblent les
molécules CTLA4 a la surface lymphocytaire et
PD1/PDL1 au sein du microenvironnement tumoral.

En inhibant CTLA4 (ipilimumab, tremelimumab), PD1 (ni-
volumab, pembrolizumab, pidilizumab, cemiplimab) ou
PDL1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab), les ICI per-
mettent la destruction de la cellule tumorale par le lym-
phocyte T. Les principaux effets secondaires des ICl sont
des manifestations d'auto-immunité, qui peuvent toucher
tous les organes, avec une sévérité variable. Celles-ci sont
fréquentes, de I'ordre de 60 a 85 % avec des incidences
variables®. Si les manifestations cutanées (vitiligo), diges-
tives (colite) ou hépatiques (hépatite) sont de loin les plus
fréquentes, |'atteinte rénale reste rare, de I'ordre de 3 %.
De récentes études ont avancé une incidence plus élevée
de néphrotoxicité (de I'ordre de 9,9 & 29 %)¥. Les princi-
paux facteurs de risque de développer une atteinte ré-
nale sous immunothérapie sont :
- I'existence d'une insuffisance rénale chronique sous-
jacente ;
- l'utilisation d'inhibiteurs de la pompe a protons;;
- 'association de deux immunothérapies.

L'atteinte rénale la plus fréquente est une néphrite tu-
bulo-interstitielle aigué (supérieur a 90 % des cas), sur-
venant dans une médiane de 14 semaines apres intro-
duction du traitement. La protéinurie est de faible débit
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(< 1 g/g) associée a une leucocyturie dans 50 % des cas.
La réponse a la corticothérapie est bonne chez 85 % des
patients avec un risque de récidive a la reprise du trai-
tement de I'ordre de 25 %. L'absence de récupération
rénale apres arrét du traitement était associée a une
mortalité supérieure®. Il semble que les sujets 4gés ne
présentent pas plus de toxicité de grade 3 liée a I'utili-
sation des ICl en comparaison aux sujets plus jeunes*’.
Certains auteurs ont méme avancé que les ICl étaient
mieux tolérés chez le sujet 4gé*.

Conclusion

La prise en charge néphrologique des patients agés en
oncologie s'avére de plus en plus fréquente et
complexe, par |'utilisation de thérapeutiques innovan-
tes aux toxicités nouvelles, qui remettent en question
leur utilisation et peuvent mettre en jeu la survie onco-
logique des patients. Savoir évaluer la fonction rénale
de maniere répétée et dépister une atteinte rénale,
adresser le patient au néphrologue, tout en veillant a
assurer une néphroprotection de tous les jours est un
des enjeux de la prise en charge oncologique optimale
des patients.
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Stéphane Ederhy

Introduction

Les anthracyclines (ATC), thérapies moléculaires ciblées
(TMCQ), et les immunothérapies (IMT) ont modifié la prise
en charge et le pronostic des patients atteints de can-
cer. Leur administration peut cependant se compliquer
d'une toxicité cardiaque dont le spectre dépend de la
molécule administrée’. Les 2 principales complications
secondaires a I'administration des ATC sont la dysfonc-
tion systolique du ventricule gauche (DSVG) et I'insuffi-
sance cardiaque aigué (ICA). Les thérapies ciblées peu-
vent entrainer une majoration du risque d'insuffisance
cardiaque, de DSVG, d'ICA, de syndrome coronaire
aigu (SCA), d'hypertension artérielle (HTA) et l'allonge-
ment de l'intervalle QT". Les immunothérapies sont a
I'origine de myocardites aigués parfois fulminantes dont
I'incidence est faible (< 1 %) mais dont la |étalité reste
importante, estimée entre 40 et 50 %. L'évaluation car-
diovasculaire en amont de la prescription dépend d'une
part de la molécule administrée et du risque de compli-
cations cardiaques suspectées. La stratégie la plus
aboutie actuellement est représentée par la prévention
du risque d'insuffisance cardiaque liée a I'administration
des ATC et du trastuzumab'.

201
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Evaluation cardiovasculaire pré-chimiothérapie

L'initiation d'un traitement potentiellement cardiotoxi-
que doit étre précédée d'une évaluation cardiovascu-
laire comportant un relevé des traitements en cours, des
facteurs de risque cardiovasculaire, un interrogatoire a
la recherche de signes fonctionnels évocateurs d'une
atteinte cardiovasculaire (dyspnée, angor, palpitations,
syncope), un examen physique avec mesure de la fré-
quence cardiaque et de la pression artérielle. La réali-
sation d'un électrocardiogramme, notamment pour les
traitements susceptibles d'entrainer un allongement de
I'intervalle QT, doit étre encouragée’.

Le dosage de la troponine et des peptides natriuréti-
ques (BNP ou NT pro BNP) est encouragé par les re-
commandations ESC de cardio-oncologie 2022 et peut
étre proposé aux patients traités par ATC, ATC et TZM,
afin d'identifier ceux a risque de développer une DSVG
ou ceux traités par immunothérapie dans le cadre du
dépistage précoce des myocardites’.

La mesure de la fraction d'éjection ventriculaire gauche
et |'évaluation de parameétres de déformation myocar-
dique (strain longitudinal global) sont proposées pour
dépister précocement la toxicité cardiaque des projets
oncologiques contenant des ATC ou l'association ATC
+ TZM'.

Cette évaluation initiale réalisée par I'oncologue en
charge du patient devrait étre obtenue chez tous les
patients devant bénéficier de I'administration d'anthra-
cyclines ou de thérapies moléculaires ciblées’.

Anthracyclines

La cardiotoxicité secondaire a |'administration des an-
thracyclines se manifeste le plus souvent par une DSVG,
symptomatique ou non. Elle survient de fagon précoce,
dans I'année qui suit I'administration chez 1,6 a 2,1 % et
peut compliquer la prise en charge chez 5% des pa-
tients au-dela de la 1" année. Cette toxicité est en régle
générale dépendante de la dose administrée, considé-
rée comme irréversible en dehors de toute stratégie de
prévention.

La prévention de la cardiotoxicité induite par les anthra-
cyclines a pour objectif de limiter le risque de survenue
d'une DSVG, sans pour autant compromettre |'efficacité
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du traitement au plan carcinologique. Celle-ci passe en
premier lieu par un dépistage précoce de la toxicité
cardiaque par les outils d'imagerie (SLG), et/ou biomar-
queurs (troponine, peptides natriurétiques), avant 'ins-
tallation de dommages myocardiques irréversibles®*.

Le dosage de la troponine a prouvé son utilité dans la
détection précoce de la cardiotoxicité induite par les
ATC?. Les mesures de la FEVG par échographie cardia-
que (2D ou 3D lorsque celle-ci est disponible) et du SLG
sont proposées pour dépister précocement la toxicité
cardiaque aux anthracyclines’. Lorsque I'un de ces pa-
ramétres est anormal, une consultation cardiologique
spécialisée est nécessaire pour évaluer, en collaboration
avec 'oncologue, le rapport bénéfice/risque de I'admi-
nistration du traitement.

Thérapies ciblées : trastuzumab

La cardiotoxicité induite par le trastuzumab ne semble
pas dépendre de la dose administrée et est, en regle
générale, réversible a I'arrét du traitement ou apres ins-
tauration d'un traitement cardioprotecteur adapté par
IEC ou beta bloquant”. Elle peut potentiellement se ma-
nifester par une DSVG dont l'incidence peut varier de
8 % en cas de prescription du trastuzumab en mono-
thérapie, a plus de 30 % en cas d’administration conco-
mitante d'anthracyclines®.

Le dosage de la troponine a également été étudié dans
ce cadre et a prouvé son utilité dans la détection pré-
coce de lésions myocardiques, chez des patients ayant
bénéficié de I'administration de trastuzumab®. La sur-
veillance des patients traités par TZM repose sur une
évaluation clinique réguliere en association a une me-
sure de la FEVG, du SLG et du dosage de la troponine
et des peptides natriurétiques®. L'évaluation de ces pa-
ramétres devra étre répétée tous les trois mois, pendant
toute la durée du traitement. Une consultation cardio-
logique est requise lorsqu’une anomalie est constatée,
pour décider en concertation avec I'oncologue aprés
analyse de la balance bénéfice/risque, de l'arrét ou de
la poursuite du traitement, sous couvert d'un traitement
cardioprotecteur adapté.
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Antiangiogéniques (sunitinib, sorafénib)

Les thérapies moléculaires ciblées antiangiogéniques,
telles que le sunitinib ou le sorafénib (inhibiteurs du
VEGF/récepteur du VEGF), peuvent étre a l'origine
d'une toxicité cardiaque, moins bien identifiée et carac-
térisée’.

Le sunitinib peut induire une DSVG dont |'évolution est
en général favorable aprés interruption temporaire ou
définitive du traitement, et/ou diminution de la posolo-
gie de la TMC, et instauration d'un traitement approprié
de l'insuffisance cardiaque’. La prévalence de la DSVG
induite par ce traitement varie de facon importante dans
la littérature allant de 2,7 % a plus de 10 %'.

Une élévation de troponine a été constatée au cours de
I'administration de ces thérapies dans plusieurs études
récentes®. Mais aucun lien statistiquement significatif n'a
pu étre clairement établi entre celle-ci et la survenue
ultérieure d'une dysfonction ventriculaire gauche ou
d'événements cardiovasculaires. Ainsi, en |'absence de
données validées robustes de la littérature concernant
son dosage, et par extension aux recommandations ap-
pliquées dans le cadre de I'administration de trastuzu-
mab, seule une évaluation échocardiographique initiale,
puis répétée tous les trois mois pendant toute la durée
de la thérapie (mesure de la FEVG et du SLG), est re-
quise dans le cadre de traitement par inhibiteur du
VEGF/récepteurs du VEGF'. Des études supplémentai-
res sont nécessaires pour préciser la place du dosage
de la troponine dans ce contexte précis.

Toxicité cardiaque des immunothérapies

Les principales complications et manifestations d'ordre
cardiologique associées a la prescription des immuno-
thérapies (IMT) regroupent les myocardites aigués/ful-
minantes, les BAV complets et les péricardites. Les myo-
cardites secondaires aux immunothérapies sont liées a
un infiltrat lymphocytaire du muscle cardiaque par des
lymphocytes CD8 activés’.

La principale complication cardiaque des immunothé-
rapies est représentée par les myocardites dont l'inci-
dence est faible, estimée a 0,19 % dans une revue de la
littérature de I'ensemble des phases Ill, et de 0,27 %
dans les bases de pharmacovigilance de l'industrie
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pharmaceutique. Les cas de myocardites aigués sont en
général observés dans les 3 premiers mois de I'admi-
nistration de I'immunothérapie, entrainent des manifes-
tations cardiologiques atypiques et peu spécifiques,
peuvent évoluer rapidement vers le choc cardiogénique
et le décés dans 25 a 50 % des cas’.

Le diagnostic repose sur une identification précoce des
patients, la réalisation rapide d'une échographie cardia-
que et d'une IRM cardiaque permettant de mettre en
évidence un aspect évocateur d'une myocardite sous la
forme d'un rehaussement tardif sous-épicardique. La
biopsie endomyocardique garde un réle important pour
diagnostiquer cette complication, notamment lorsque
le diagnostic de certitude n'a pu étre établi par I'IRM
cardiaque ainsi que dans les formes graves ou cortico-
résistantes’.

L'administration rapide et en urgence, des la suspicion
clinique de bolus de corticoides et parfois dans les for-
mes fulminantes avec choc cardiogénique sur la mise
en place d'une assistance circulatoire, constituent les
éléments essentiels de la prise en charge®.

La suspicion de myocardite sous IMT doit alors étre évo-
quée de maniére assez large devant des signes clini-
ques peu spécifiques (dyspnée, douleurs thoraciques,
palpitations, lipothymie, syncope), devant des signes et
symptémes faisant évoquer une insuffisance cardiaque
de novo d’emblée compliquée (cedeme aigu du pou-
mon, état de choc cardiogénique, instabilité hémody-
namique, trouble de la conduction auriculo-ventricu-
laire, troubles du rythme ventriculaire)®.

Pour les patients bénéficiant d'un suivi systématique
(examen clinique, troponine (I ou T) et ECG) avant et
pendant I'administration d'une IMT, le diagnostic de
myocardite aigué doit étre évoqué chez des patients
symptomatiques mais aussi chez des patients asympto-
matiques au plan cardiologique et présentant une élé-
vation de troponine (I ou T) et/ou des modifications de
I'ECG®.

Quelle que soit la situation ayant fait évoquer ou sus-
pecter le diagnostic, la démarche diagnostique devant
un patient suspect de présenter une myocardite doit
conduire a réaliser sans délai un ECG et un dosage de
la troponine | ou T
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Toute suspicion clinique de myocardite sous IMT et/ou
élévation de la troponine | ou T et/ou modifications de
I'ECG doit conduire a une hospitalisation rapide en mi-
lieu cardiologique. Les patients présentant une suspi-
cion de myocardite aigué sur la base des données cli-
niques et/ou biologiques (troponine | ou T) et/ou ECG
doivent étre admis initialement en soins intensifs de car-
diologie permettant une surveillance rapprochée no-
tamment de I'état hémodynamique, de monitorer les
troubles de rythme ventriculaire et d'agir au plus vite en
cas de dégradation hémodynamique et/ou rythmique®.

Le diagnostic de certitude repose sur la réalisation
d'une coronarographie, d'une échographie transthora-
cique qui aura pour objectif de mesurer la fraction
d'éjection du VG, d'analyser la cinétique segmentaire,
d'évoquer un diagnostic différentiel (CPA, métastase
cardiaque) sur la réalisation d'une IRM cardiaque (signal
T1, T2, rehaussement tardif) et/ou dans certains cas
d'une biopsie endomyocardique. La biopsie myocardi-
que ou musculaire squelettique périphérique est sou-
vent nécessaire pour établir le diagnostic, compte tenu
de la sensibilité et spécificité imparfaite de I'lRM cardia-
que dans ces formes de myocardites ou de syndrome
de Takotsubo'.

Stratégie d’évaluation des patients a risque avant
introduction d'une chimiothérapie (Figure 1)

L'objectif initial est donc de pouvoir différencier, sur des
parametres simples et trés rapidement, les patients
pouvant recevoir sans avis cardiologique préalable une
chimiothérapie potentiellement cardiotoxique de la fai-
ble majorité de patients devant étre in fine évalués par
le cardiologue.

Il convient des lors de distinguer 3 grandes situations
cliniques : le patient asymptomatique a haut risque car-
diovasculaire défini par 'existence de deux facteurs de
risques cardiovasculaires ou présentant des antécé-
dents cardiovasculaires, le patient ayant présenté un
événement cardiovasculaire récent dans les 3 a 6 mois
précédant I'administration de la chimiothérapie, et enfin
le patient symptomatique.
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Figure 1: Evaluation cardiovasculaire avant chimiothé-
rapie.

Le patient symptomatique avant I'instauration
d’une chimiothérapie

Lorsqu’un patient présente avant I'administration d'une
chimiothérapie (anthracycline ou thérapies ciblées) des
symptdmes évocateurs d'une atteinte cardiaque, tels
qu'une douleur thoracique, une dyspnée, des palpita-
tions, la survenue de malaise/syncope, ou une modifi-
cation de son électrocardiogramme (trouble de conduc-
tion ou de repolarisation), la chimiothérapie considérée
ne peut étre administrée d'emblée et un avis cardiolo-
gique doit étre envisagé.

Il s'agit la d'une situation ou le cardiologue doit réaliser
dans un délai raisonnable une exploration compléte qui,
en fonction du symptdme initial, comportera toujours
un ECG, une échographie cardiaque et parfois une co-
ronarographie. En fonction des résultats de ce bilan,
aprés optimisation du traitement médical et controle
des symptémes, la chimiothérapie pourra étre en géné-
ral débutée.

Le patient ayant présenté un événement
cardiovasculaire récent

Il n‘existe pas de recommandations précises quant aux
patients devant étre contre-indiqués avant |'administra-
tion d'une thérapie ciblée ou définissant les explora-
tions a réaliser avant I'administration d'une thérapie ci-
blée.

Une partie de la réponse a cette difficile question est
en partie donnée, d'une part par les critéres d'inclusion
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ou d'exclusion des études de phase Il ayant évalué les
thérapies ciblées, et par le registre publié par Schmi-
dinger’ évaluant les complications cardiovasculaires
dans une population de sujets a risque non sélectionnés
devant recevoir du sunitinib ou du sorafénib. Cette
étude a montré que le taux d'événements cardiovascu-
laires dans une population non sélectionnée de patients
pouvait atteindre 33 %, événements en général réversi-
bles a 'arrét de la thérapie ciblée et sensibles au trai-
tement médical cardioprotecteur.

Schématiquement, I'on peut retenir que les patients
ayant présenté un syndrome coronaire aigu, un épisode
d'insuffisance cardiaque, une embolie pulmonaire ré-
cente ont été exclus de la plupart des essais de phase
[l évaluant les thérapies ciblées. Par extension, il parait
prudent de se conformer a cette proposition et d'atten-
dre d'étre a distance de tels événements avant d'intro-
duire une thérapie ciblée, en ayant pris soin de vérifier
que les patients sont redevenus asymptomatiques et
qu'un traitement cardioprotecteur a été instauré apres
avis cardiologique.

Le patient a haut risque cardiovasculaire

Les patients considérés « a risque », sont définis de ma-
niére arbitraire par la présence d'au moins 2 facteurs de
risque authentifiés, d'une cardiopathie sous-jacente, ou
ayant déja présenté des symptomes évocateurs ou des
événements cardiovasculaires objectivés'. Il n’existe au-
cune contre-indication formelle a la prescription d'une
molécule cardiotoxique. Cependant, celle-ci doit avoir
lieu apres consultation cardiologique spécialisée, réali-
sation d’explorations complémentaires (ECG, dosage
de troponine, ETT avec mesure de FEVG et de strain
longitudinal global), et instauration d'une thérapie car-
dioprotectrice dans certains cas.

Conclusion

Les chimiothérapies conventionnelles et les thérapies
moléculaires ciblées peuvent étre a |'origine d'une car-
diotoxicité, dont la manifestation principale est la dys-
fonction systolique ventriculaire gauche, symptomati-
que ou non. Cette toxicité cardiaque a un impact certain
sur la morbidité et la mortalité des patients devant re-
cevoir ces traitements. |l est donc nécessaire de
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I'identifier précocement, de facon a débuter rapide-
ment un traitement cardioprotecteur pour prévenir son
évolution. Le dosage de la troponine, la mesure de la
FEVG et I'évaluation du strain longitudinal global sont
les trois parameétres actuellement recommandés pour la
détection précoce de cette toxicité. Un avis cardiologi-
que est nécessaire avant instauration d'une chimiothé-
rapie cardiotoxique pour les patients symptomatiques,
a haut risque cardiovasculaire ou ayant présenté un évé-
nement cardiovasculaire récent. Apres avis cardiologi-
que, instauration ou optimisation d'un traitement car-
dioprotecteur, il est en général possible de débuter la
chimiothérapie sous couvert d'une surveillance rappro-
chée.
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PRISE EN CHARGE
DE LA THROMBOSE

Grigorios Gerotziafas, Ismail Elalamy

Introduction

Les antithrombotiques jouent un réle essentiel dans la
prévention et le traitement des thromboses veineuses
et artérielles, qui sont des pathologies fréquentes en
oncologie. Parmi les pathologies cardiovasculaires, la
maladie thromboembolique veineuse (MTEV) reste un
probleme de santé majeur, en particulier lorsqu’elle sur-
vient chez des patients atteints de cancer. Le cancer
lui-méme est un facteur de risque thrombotique ma-
jeur'. La thrombose chez les patients atteints d'un can-
cer est décrite par le terme « thrombose associée au
cancer » (TAC) et représente la deuxieme cause de mor-
talité aprées le cancer lui-méme. L'incidence de la MTEV
symptomatique chez les patients avec un cancer actif
est aux alentours de 10 %, avec environ 544 000 déces
liés & la MTEV chaque année en Europe®”. Le risque de
récidive de la MTEV, y compris sous traitement anticoa-
gulant bien conduit, est 3 a 5 fois plus élevé chez les
patients avec un cancer actif par comparaison aux pa-
tients sans cancer®’.

D'autre part la fibrillation auriculaire non valvulaire
(FANV) est une comorbidité fréquente chez les patients
atteints de cancer. La présence de la FANV peut étre
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associée a un cancer occulte et une FANV nouvellement
apparue en méme temps que le cancer peut étre un
indice d'un stade avancé du cancer®'. Une étude da-
noise a analysé l'incidence des FANV sur une cohorte
de 316 040 patients avec un cancer identifié dans un re-
gistre de la population générale de 4 324 545 individus.
L'incidence de la FANV était accrue dans tous les sous-
types de cancer. Pour 'ensemble des cancers, l'inci-
dence de la FANV était de 17,4 pour 1000 personnes-
années (PA) contre 3,7 pour 1 000 PA dans la population
générale, et la différence augmentait avec I'age. L'IRR
ajusté en fonction des covariables pour la FANV dans
I'ensemble des cancers était de 1,46 (intervalle de
confiance a 95 % ; 1,44-1,48). La force de |'association
diminuait avec le temps depuis le diagnostic du can-
cer'.

Une anticoagulation adéquate est la pierre angulaire du
traitement de la TAC. Les antithrombotiques recom-
mandés dans la prévention et le traitement de la throm-
bose veineuse et la prévention d'un accident vasculaire
cérébral chez les patients atteints de fibrillation auricu-
laire sont: les héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) et I'héparine non fractionnée (HNF), les antago-
nistes de la vitamine K (AVK) et les anticoagulants oraux
directs (AOD).

Cependant, |'optimisation du traitement anticoagulant
pour les patients atteints de TAC est un challenge en
raison d'un risque hémorragique élevé, notamment
chez les patients atteints de cancers gastro-intestinaux
(Gl) et génito-urinaires (GU) dont les tumeurs primaires
sont intactes. La présence fréquente d'une thrombocy-
topénie sévere induite par la chimiothérapie, |'altération
de I'absorption Gl des anticoagulants oraux en raison
de vomissements, de diarrhée ou de mucosité et les
interactions potentielles multiples entre les AOD avec
plusieurs médicaments, la chimiothérapie et les autres
traitements forment une problématique d'ensemble a
prendre en considération.

La TAC comporte un risque élevé de récidive malgré
un traitement anticoagulant. Les patients atteints d'une
tumeur maligne ont un risque de récidive de la MTEV 3
fois plus élevé que les patients sans cancer sous traite-
ment anticoagulant'®™. La fréquence des complications
hémorragiques majeures chez les patients ayant un can-
cer et bénéficiant d'un traitement anticoagulant est de
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I'ordre de 10 %, soit environ 5 fois plus que chez les
patients sans cancer'. L'insuffisance rénale et I'dge su-
périeur a 65 ans figurent parmi les facteurs de risque
hémorragique les plus importants au cours du traite-
ment anticoagulant’. L'insuffisance rénale est trés fré-
qguente en particulier chez les patients présentant des
tumeurs solides.

La connaissance des propriétés pharmacologique et
pharmacocinétiques des agents antithrombotiques et
leur juste prescription sont des étapes fondamentales
pour la maitrise du risque hémorragique lié a leur utili-
sation en oncologie.

Définitions sur l'insuffisance rénale

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par une
diminution permanente du débit de filtration gloméru-
laire (DFG) et pour son diagnostic de premiere inten-
tion. On recourt a la mesure de la créatininémie (SCR)
et aux formules d’'estimation de la fonction rénale telles
que celle de Cockeroft-Gault, qui tient compte de I'age,
du sexe et du poids du malade, ou la formule MDRD
abrégée (aMDRD - abbreviated Modification of Diet in
Renal Disease formula). Un DFG inférieur a 60 mL/mn/
1,73 m? signe une insuffisance rénale, que la réduction
du DFG soit ou non accompagnée d'autres signes bio-
logiques ou cliniques. L'insuffisance rénale est dite chro-
nique lorsqu’elle est présente depuis au moins 3 mois
et est irréversible. L'insuffisance rénale sévére ou termi-
nale est caractérisée par un DFG inférieur a 15 mL/mn/
1,73 m?. Le tableau 1 présente la classification de I'in-
suffisance rénale selon le stade de sévérité.

* Bref rappel de la fréquence de l'insuffisance rénale
en oncologie

Les études IRMA-1 et IRMA-2 (Insuffisance Rénale et
Médicaments Anticancéreux - Renal Insufficiency and
Anticancer Medications) ont démontré la forte préva-
lence de I'insuffisance rénale chronique dans 2 popula-
tions de prés de 5 000 patients adultes, non dialysés et
atteints de tumeurs solides''®. Peu de patients avaient
une créatininémie élevée (7,2 % dans les 2 cohortes). En
revanche, une évaluation appropriée de la fonction ré-
nale de ces patients a I'aide de la formule MDRD a rap-
porté une prévalence élevée de l'insuffisance rénale
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chronique ; environ 50 % des patients présentaient un
DFG inférieur a 90 mL/mn/1,73 m? et 12 % un DFG in-
férieur a 60 mL/mn/1,73 m?".

Tableau 1 : Définition et stratification de la maladie ré-
nale chronique d’aprés Launay-Vacher V*.

L DFG (mL/mn/
Stade Description 173m?)
Arisque |Existence de facteurs = 90
élevé |derisque de maladie
rénale (diabéte,
hypertension, antécédents
familiaux, sujet agé, etc.)
1 Signes d'atteinte rénale = 90
(protéinurie, taille des
reins, etc.) et DFG normal
2 Atteinte rénale et 60289
réduction « légére »
du DFG
3 Réduction « modérée » 30a59
du DFG
4 Réduction sévere duDFG |15a29
5 Insuffisance rénale <15
terminale (dialyse ou
transplantation nécessaire)

L'étude BIRMA (Belgian Renal Insufficiency and Antican-
cer Medications) a analysé la prévalence de l'insuffi-
sance rénale chez 1 218 patients atteints de cancer ainsi
que le profil et le dosage des médicaments anticancé-
reux prescrit. Selon la formule MDRD, 29,4 % présen-
taient un DFG supérieur a 90 mL/min, 48 % un DFG de
89-60 mL/min, 15% un DFG de 59-30 mL par minute,
0,9% un DFG de 29-15 mlL/et 0,3 % en dessous de
15 mL/min?.

Cette étude a montré que la chimiothérapie est le fac-
teur principal qui induit une détérioration de la fonction
rénale ; 40 % des patients naifs de chimiothérapie
avaient une fonction rénale normale (DFG > 90 mL/min)
contre seulement 25 % apres la chimiothérapie. L'dge a
été révélé comme deuxiéme facteur important qui
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impacte la fonction rénale ; environ 30 % des patients

avec un age supérieur a 60 ans ont une DFG < 30 mL/
21

min?'.

La prévalence de l'insuffisance rénale est également
élevée chez les patients atteints d’hémopathies mali-
gnes et plus particulierement de myélome multiple avec
un niveau de 20 % lors du diagnostic et qui atteint 40 %
a 50 % pendant I'évolution de la maladie®.

Les agents antithrombotiques et la fonction rénale
e Les antagonistes de la vitamine K

Les AVK inhibent la y-carboxylation des facteurs vita-
mine-K dépendants de la coagulation (facteurs Il, VII, IX
et X) ainsi que des inhibiteurs naturels de la coagula-
tion : protéines C et S, conduisant a la production de
facteurs inactifs appelés PIVKA (Protein induced by vi-
tamin K antagonist). A l'initiation du traitement, les AVK
exercent un discret effet pro-coagulant di notamment
a la diminution trés rapide de la protéine C, qui est un
inhibiteur naturel de la coagulation avec une demi-vie
tres courte.

Les AVK sont la premiére cause d'effets indésirables
graves et la premiére cause d'hospitalisation pour effets
indésirables documentée avec environ 17 000 hospitali-
sations et 5000 décés par an?. Les trois principaux fac-
teurs de risque hémorragique chez les patients sous
AVK sont :

- I'abus d'alcool ;

- des antécédents d’hémorragie gastro-intestinale ;

- I'insuffisance rénale®.

La gestion du traitement par AVK est rendue difficile
par une fenétre thérapeutique étroite, une sensibilité
individuelle variable, de nombreuses interactions médi-
camenteuses et métaboliques (apport extrinséque en
vitamine K dans I'alimentation, modification de la pro-
duction endogéne de vitamine K par les bactéries in-
testinales, prise d'alcool). Pour toutes ces raisons, un
suivi régulier de I'INR est indispensable. Dans un
contexte oncologique, la variabilité individuelle de I'ef-
fet anticoagulant associée a de possibles interactions
entre I'’AVK et la chimiothérapie impose une surveillance
étroite de I'INR. Les AVK présentent une forte liaison
avec les protéines plasmatiques, principalement a
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I'albumine, sont métabolisés au niveau hépatique et ex-
crétés sous forme inactive au niveau des selles et des
urines. Une adaptation de la posologie en cas d'insuf-
fisance rénale n’est pas nécessaire. Toutefois, I'hypoal-
buminémie au cours de I'IRC entraine une élévation de
la fraction libre et donc un effet anticoagulant plus mar-
qué chez ces patients. Bien que les AVK soient catabo-
lisés au niveau hépatique, l'insuffisance rénale peut al-
térer leur métabolisme en induisant une diminution de
I'activité des enzymes hépatiques®. Ainsi, les patients
sous AVK atteints d'insuffisance rénale peuvent néces-
siter une surveillance de I'INR plus fréquente pour le
maintien d'une anticoagulation stable dans la zone thé-
rapeutique (INR = 2-3)%. Effectivement, chez les patients
sous AVK atteints d'une insuffisance rénale, la fréquence
de I'ajustement de la dose est deux fois plus élevée par
rapport a ceux ayant une fonction rénale normale. Le
risque de surdosage (INR > 4) et par conséquent le ris-
que d’hémorragie majeure est 4 fois plus élevé chez les
patients avec une insuffisance rénale et ce risque est
particulierement important chez les patients avec une
insuffisance rénale sévere (DFG < 30 mL / min) par rap-
port aux patients avec une insuffisance rénale modérée
(GFR 30-59 mL/min)?.

* Les héparines
Héparine non fractionnée

L'HNF est un mélange de chaines de polysaccharides
sulfatés trés hétérogénes avec une grande variété de
poids moléculaires, extraites de I'intestin de porc. Elle
exerce son activité anticoagulante en se liant a I'anti-
thrombine (AT) via le domaine du pentasaccharide, ce
qui multiplie environ 10 000 fois I'effet inhibiteur de I'AT
sur thrombine (Flla) et le facteur X activé (FXa). L'HNF a
des liaisons non spécifiques avec les protéines plasma-
tiques dont certaines neutralisent son effet anticoagu-
lant (i.e. le facteur 4 plaquettaire). Ces liaisons sont a
I'origine d’'une mauvaise prédictibilité de I'effet anticoa-
gulant et par conséquence, de la nécessité d'un suivi
biologique étroit du niveau de la concentration anti-Xa
dans le plasma et d'une fréquente adaptation de la
dose. Ces procédures sont particulierement importan-
tes chez les patients avec une insuffisance rénale ainsi
que chez les patients oncologiques.
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L'HNF est essentiellement métabolisée par le systéme
réticulo-endothélial et les métabolites inactifs sont éli-
minés par voie rénale. L'endothélium a une forte affinité
pour les longues chaines qu'il fixe, internalise et dé-
grade. Le métabolisme se fait selon un mécanisme sa-
turable, impliquant des liaisons aux protéines plasmati-
ques (vitronectine, glycoprotéine riche en histidine) ou
aux cellules endothéliales, avec une élimination par le
systéme réticulo-endothélial puis, selon un mécanisme
non saturable, par la clairance rénale, mécanisme par-
ticulierement prépondérant avec les chaines héparini-
ques d'un poids moléculaire inférieur a 5000 Da.

Qutre le risque hémorragique lié a son utilisation, I'HNF
peut induire une ostéopénie et une thrombopénie im-
muno-allergique (thrombopénie induite par I'héparine
ou TIH) due a la présence d'anticorps qui reconnaissent
le facteur plaquettaire 4 lié a I'héparine, entrainant une
activation des plaquettes et de la coagulation et pou-
vant conduire a des thromboses veineuses et/ou arté-
rielles. Une TIH peut survenir chez 1 a 3 % des patients
sous HNF, et nécessite alors I'arrét de I'héparine et I'in-
troduction d'un autre antithrombotique d'action immé-
diate®.

Héparines de bas poids moléculaire

Les HBPM sont obtenues par dépolymérisation chimi-
que ou enzymatique de I'HNF et sont également des
mélanges de chaines de polysaccharides sulfatés trés
hétérogenes. Les HBPM sont caractérisées par un poids
moléculaire moyen inférieur a 8 000 Da (2 000 a 8 000).
Chague HBPM peut ainsi sembler unique, compte tenu
des variations dans sa composition oligosaccharidique
et ses propriétés pharmacologiques différentes qui sont
a la base des débats sur I'interchangeabilité HBPM et la
résistance au développement potentiel de génériques
ou de biosimilaires.

La biodisponibilité des HBPM aprées injection sous-cu-
tanée est supérieure a 90 %. Les HBPM présentent
un degré de liaison non spécifique avec les protéines
plasmatiques significativement inférieur par rapport a
I'HNF et possedent ainsi une activité anticoagulante
prédictible et stable pendant le cycle thérapeutique
journalier ainsi qu'un risque diminué de thrombopénie
induite par I'héparine. D'ou I'absence de nécessité
d‘une surveillance biologique et d'une adaptation de la
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dose, chez la majorité des patients, dans le contexte de
prévention et le traitement de la MTEV et dans le
contexte d'une fibrillation auriculaire. Les propriétés
pharmacologiques des HBPM les rendent plus mania-
bles que I'HNF ou les AVK chez les malades oncologi-
ques qui doivent bénéficier d'un traitement anticoagu-
lant.

L'activité anticoagulante des HBPM est déterminée
comme a I'HNF, par la présence de la structure pen-
tasaccharidique chez environ 30 % des chaines hépa-
riniques. Les chaines avec un poids moléculaire supé-
rieur ou égal a 5400 Da peuvent inhiber a la fois la
thrombine et le FXa tandis que les chaines avec un
poids moléculaire inférieur a 5400 Da inhibent le FXa.

La demi-vie des chaines qui possedent exclusivement
une activité anti-Xa est environ de 4 h a 8 h tandis que
I"élimination des chaines avec un poids moléculaire su-
périeur a 5 400 Da (qui ont donc une activité anti-Xa
et anti-lla) est significativement plus rapide. Ces der-
niéres chaines ont alors un profil pharmacocinétique
similaire a I'HNF et sont éliminées par le systéme réti-
culoendothélial tandis que les chaines avec un poids
moléculaire inférieur a 5400 Da sont éliminées par la
voie rénale.

Les HBPM sont caractérisées par un ratio activité anti-
Xa/anti-lla toujours supérieur a 1. Un ratio plus faible
refléte une capacité supérieure d'inhiber la thrombine
et témoigne d'une plus grande proportion de matériel
d'un poids moléculaire supérieur a 5 400 Da.

Les HBPM telles que la dalteparine et la tinzaparine avec
un ratio d'activité anti-Xa/anti-lla proche de 2, peuvent
étre utilisées chez les patients avec une insuffisance ré-
nale. L'étude multicentrique IRIS (Innohep in Renal In-
sufficiency Study) menée chez 87 patients dgés avec une
insuffisance rénale modérée ou sévére traités par tinza-
parine a doses curatives (175 IU anti-Xa/kg par jour par
voie sous-cutanée pendant 8 jours) a montré I'absence
d'une accumulation significative de l'activité anti-Xa”.
Chez les patients avec une insuffisance rénale modérée
ou sévere qui recoivent des doses curatives de tinzapa-
rine, une réduction empirique de la dose conduit a une
diminution importante de la concentration de I'activité
anti-Xa dans le plasma et par conséquence une anticoa-
gulation sous-optimale®. En revanche, chez les patients
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avec une insuffisance rénale, I'utilisation de I'énoxapa-
rine, qui présente un ratio activité anti-Xa/anti-lla a 3,6
est associée a une tendance d'accumulation de |'activité
anti-Xa ; ce qui impose la contre-indication de ce trai-
tement chez les patients avec une insuffisance rénale
sévere, une surveillance étroite de |'activité anti-Xa plas-
matique et une adaptation de la dose chez les patients
avec une insuffisance rénale mineure ou modérée®" .

e Le fondaparinux

Le fondaparinux sodique (poids moléculaire 1728 dal-
tons) est le premier inhibiteur indirect et sélectif du fac-
teur Xa obtenu par synthese chimique et dénué ainsi de
tout risque de contamination biologique. L'absence de
liaison non spécifique avec les protéines plasmatiques
et notamment avec le F4P est a I'origine de la prédic-
tibilité de I'effet anticoagulant et de I'absence de risque
de TIH au cours du traitement par fondaparinux.

Aprés injection sous-cutanée, la biodisponibilité est de
100 % et I"élimination se fait exclusivement par voie ré-
nale. La demi-vie du pentasaccharide est plus longue
(17 heures) augmentant avec I'age et l'altération de la
fonction rénale. Le fondaparinux ne devrait pas étre uti-
lisé chez les patients avec IRC sévére. Dans le cas d'une
insuffisance rénale modérée ou mineure, le fondapari-
nux doit étre utilisé tres prudemment avec une surveil-
lance étroite de sa concentration plasmatique et une
adaptation de la dose afin que sa concentration plas-
matique reste a un niveau inférieur a 1 pg/mL*.

e Les anticoagulants oraux directs

Les AOD sont des molécules synthétiques d'un poids
moléculaire voisin de 500 daltons qui ciblent d'une ma-
niére directe et spécifique le site actif des sérines pro-
téases de la coagulation (i.e. le facteur Xa ou la throm-
bine). Leur absorption, distribution plasmatique et
activité anticoagulante sont indépendantes du régime
alimentaire alors que les interférences médicamenteu-
ses sont limitées. Ainsi, le rivaroxaban et |'apixaban sont
des inhibiteurs spécifiques du facteur Xa, tandis que le
dabigatran inhibe la thrombine. Ces trois agents anti-
thrombotiques ont obtenu |'autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans la prévention des accidents throm-
boemboliques chez les patients adultes opérés pour
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une prothése totale de hanche ou de genou. La throm-
boprophylaxie est prescrite pour une période de 20 a
35 jours selon les cas. De plus, le rivaroxaban, I'apixaban
et le dabigatran ont une indication supplémentaire,
dans la prévention des accidents ischémiques cérébraux
chez les patients atteints d'une fibrillation auriculaire
non valvulaire. Enfin, le rivaroxaban, I'apixaban et le da-
bigatran sont recommandés dans le traitement de la
phase aigué et la prévention secondaire de la MTEV.

e Inhibiteurs directs du facteur Xa
Rivaroxaban

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct et spécifique du
FXa libre et li¢ dans le prothrombinase et a la fibrine.
Le rivaroxaban a une large fenétre thérapeutique, des
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynami-
ques prédictibles et peut étre administré une fois par
jour par voie orale sans adaptation de la dose. Le riva-
roxaban est disponible sous la forme de comprimés de
10 mg, 15 mg et 20 mg.

Aprés I'administration par voie orale, la biodisponibilité
du rivaroxaban est de 80 a 100 % qu'il soit pris ou non
avec des aliments. La concentration maximale du riva-
roxaban dans le plasma est dose-dépendante et est at-
teinte environ 2 heures aprés |'administration par voie
orale. Aprés son absorption au niveau intestinal, le riva-
roxaban se lie d'une maniére réversible aux protéines
plasmatiques et notamment a l'albumine.

Le rivaroxaban et ses métabolites ont une double voie
d’élimination : la voie urinaire (66 % du total) et la voie
biliaire/fécale. 36 % de la dose administrée est éliminée
sous forme inchangée par les reins, par filtration glomé-
rulaire et sécrétion active.

La clairance et I'élimination du rivaroxaban se font
comme suit : 30 % du médicament actif est éliminé sous
forme inchangée par les reins et 30 % est transformé en
métabolites inactifs puis éliminé par les reins; 30 % du
médicament actif est transformé en métabolites inactifs
puis éliminé par voie fécale. L'excrétion du rivaroxaban
est retardée chez les patients avec un dge supérieur a
75 ans. Les propriétés pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques du rivaroxaban ne sont pas influencées
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par la clairance rénale (a condition gqu’elle soit supé-
rieure a 30 mL/minute).

Apixaban

L'apixaban est un inhibiteur direct et spécifique, du FXa
actif par voie orale. L'apixaban est disponible sous la
forme de comprimés 2,5 mg et 5 mg. Sa biodisponibi-
lité est de 60 %. Sa concentration plasmatique maxi-
male est atteinte 2 a 4 heures apres |'administration par
voie orale. Le taux de fixation aux protéines plasmati-
ques varie de 87 % a 93 %. L'apixaban ne présente pas
d'interactions alimentaires et sa demi-vie est de 10 a
14 heures. Environ 25% de la dose administrée chez
I'humain est excrétée sous forme de métabolites, la ma-
jeure partie étant récupérée dans les feces. L'excrétion
rénale de I'apixaban compte pour environ 27 % de la
clairance totale. Une excrétion biliaire ainsi qu'une ex-
crétion intestinale directe ont également été observées,
respectivement, dans le cadre d’études cliniques et
d’études non cliniques.

Le rivaroxaban et l'apixaban sont des substrats de la
glycoprotéine-P, responsable du transport actif, et de
la protéine de résistance au cancer du sein, responsable
du transport de plusieurs médicaments. Les deux sont
métabolisés par les isoenzymes 3A4/A5, 1A2, 2C8, 2C9,
2C19 et 2J2 du cytochrome P450. Ces isoenzymes sont
responsables de |'élimination de 20 % de ces médica-
ments. La coadministration du rivaroxaban avec les in-
hibiteurs du CYP3A4 ou de la glycoprotéine P entraine
une augmentation de la concentration plasmatique de
rivaroxaban. Les recommandations pour la modification
de la dose du rivaroxaban et de I'apixaban en fonction
de la clairance de la créatinine sont présentées dans le
Tableau 2.
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e Inhibiteurs spécifiques de la thrombine
Dabigatran

Le dabigatran etexilate est la prodrogue du dabigatran.
Il s'agit d'un inhibiteur spécifique de la thrombine avec
une faible biodisponibilité apres I'administration par
voie orale (environ 7 %). L'alimentation ne modifie pas
I'activité anticoagulante du médicament. Le dabigatran
etexilate est présenté sous la forme de gélules de
75 mg, 110 mg et 150 mg. Environ 35 % du dabigatran
est lié aux protéines plasmatiques. La concentration
maximale dans le plasma est atteinte 2 a 4 heures aprés
la prise. L'élimination par la voie rénale représente 80 %
de la clairance du médicament. Sa demi-vie est de 6 a
10 h pour la 1™ dose et de 12 a 17 h aprés prise de plu-
sieurs doses. Les propriétés pharmacocinétiques du da-
bigatran permettent |'administration du médicament
deux fois par jour.

Une réduction de la posologie est recommandée en cas
de prise d'amiodarone. Le médicament est contre-indi-
qué en cas de prise de quinidine. L'effet indésirable le
plus fréquent de dabigatran est l'indigestion et des
symptémes comme la gastrite.

Les AOD semblent sans danger particulier chez les pa-
tients avec une insuffisance rénale de stade I-ll sans
ajustement de dose nécessaire. La surveillance de la
fonction rénale est recommandée au moins une fois
par an ou plus t6t en présence de facteurs qui pour-
raient la détériorer (i.e. infections, hypovolémie, dés-
hydratation, décompensation ou insuffisance cardia-
que aigué, etc.). Une réduction de dose (110 ou 75 mg
BID pour le dabigatran ; 15 mg de QD pour le rivaroxa-
ban et 2,5 mg de BID pour |'apixaban) est recomman-
dée chez les patients atteints d'une insuffisance rénale
modérée (CrCl 30-50 mL/min). Dans ce cas, la surveil-
lance de la fonction rénale est recommandée tous les
six mois ou chaque fois qu’une aggravation de la fonc-
tion rénale est alléguée. Les patients &gés a faible
poids corporel sont particulierement exposés a un ris-
que hémorragique lié au traitement par AOD et no-
tamment par dabigatran. Les AOD sont contre-indi-
qués en cas de clairance de la créatinine inférieure a
15 mL/min (Tableau 3).
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Nouvelles données sur la place des AOD
chez les patients avec une insuffisance rénale

Dans une méta-analyse récente, qui comprenait cing es-
sais contrélés randomisés comparant les AOD aux AVK
(ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48, RELY, ROCKET AF,
J-ROCKET AF), I'analyse du sous-groupe des patients
atteints d'une IRC a été effectuée. Cette analyse a porté
sur 12 155 patients atteints d'une IRC de stade 3 (CICr
30 a 50 mL/min) et 390 patients atteints d'IRC de stade 4
(CICr 15 a 30 mL/min). Il a été observé que le traitement
par AOD a légérement réduit le taux de tous les acci-
dents vasculaires cérébraux et les embolies systémiques
par rapport a la warfarine, a la fois chez les patients avec
une IRC de stade 3 (risque relatif (RR) 0,82, intervalle de
confiance (IC) 95 % : 0,66-1,02) et avec une IRC de stade
4 (RR 0,68, IC 95 % : 0,23 a 2,00). Les AOD ont réduit le
nombre d'événements hémorragiques majeurs par rap-
port a la warfarine chez les patients atteints d'IRC de
stade 4 (RR 0,30, IC 95 % : 0,11-0,80). En outre, les AOD
ont semblé réduire le taux d’hémorragie intracranienne
par rapport a la warfarine dans la population totale des
patients atteints d'IRC (RR 0,43, IC 95%: 0,27 a 0,69).
Cependant, ils ont entrainé un nombre Iégérement plus
¢élevé d'hémorragies gastro-intestinales (RR 1,40, IC
95% : 0,97 & 2,01)*. Chez les patients traités par apixa-
ban, le risque d'une hémorragie majeure a montré une
tendance a des taux plus faibles d’hémorragie majeure
par rapport a ceux dont la CICr > 30 mL/min (p = 0,08)
et d'hémorragie majeure ou non majeure cliniquement
pertinente (interaction p = 0,05)%*. L'analyse d'une
mega-database de données électroniques qui cou-
vraient 221 millions de personnes en France, en Allema-
gne, au Royaume-Uni et aux Etats-Unis a montré que
chez 527 226 nouveaux patients traités par apixaban,
dabigatran, edoxaban ou rivaroxaban I'efficacité des
4 AOD a été similaire. En revanche, I'administration de
I'apixaban a été associé a un risque hémorragique au
niveau gastro-intestinal significativement inférieur par
rapport au traitement par dabigatran (RR, 0,81 ; IC 95 % :
0,70 3 0,94), ou edoxaban (RR, 0,77 ; IC 95 % : 0,66-0,91),
ou rivaroxaban (RR, 0,72; Cl: 0,66-0,79). Les résultats
étaient similaires pour les patients 4gés (> 80 ans) ainsi
que pour les patients avec une insuffisance rénale chro-
nique”.
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Une « méta-analyse de network » réalisée sur I'ensem-
ble des essais de phase lll a étudié I'efficacité et la to-
lérance de I'administration des AVK, des AOD (apixa-
ban, betrixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban),
des HBPM ou de I'aspirine dans la prévention primaire
de la MTEV, le traitement de la phase aigué et le trai-
tement prolongé de la MTEV chez les patients avec une
insuffisance rénale chronique a montré que le traite-
ment par AVK parait étre le choix le plus efficace et
mieux toléré pendant la phase aigué de la MTEV. L'as-
pirine a montré le meilleur rapport bénéfice/risque dans
le traitement prolongé de la MTEV, suivie par I'apixa-
ban, et le betrixaban dans la prophylaxie de la MTEV,
suivi de I'énoxaparine®.

Dans une étude rétrospective financée par l'industrie,
les chercheurs ont utilisé une base de données natio-
nale (années 2014-2018) et une analyse ajustée par score
de propension pour comparer les résultats parmi
11 500 patients atteints d'IRC et de MTEV nouvellement
diagnostiquée qui ont regu soit de I'apixaban, soit de
la warfarine. Seulement 2 % des patients ont recu de
I'apixaban en 2014, mais 47 % ont recu de |'apixaban en
2018. Au cours des 6 mois apres l'initiation du traite-
ment, 'apixaban - par rapport a la warfarine - a été as-
socié a une incidence significativement plus faible de
saignements majeurs (10 % contre 14 %), notamment de
saignements intracréniens (1,8 % contre 2,5 %) et de sai-
gnements gastro-intestinaux (8,6 % contre 10,4 %). La
TEV récurrente et la mortalité toutes causes confondues
étaient similaires dans les deux groupes®.

La place des anticoagulants oraux directs
chez les patients avec une insuffisance rénale dialysés

Actuellement il n'y a pas d'essais cliniques randomisés
sur l'efficacité et la tolérance du traitement anticoagu-
lant et plus particulierement des AOD dans la préven-
tion des épisodes thromboemboliques chez les patients
sous traitement par hémodialyse. En I'absence de don-
nées cliniques solides, des registres et des études ob-
servationnelles ont été analysés dans une récente revue
de la littérature®. Cette analyse conclut que I'efficacité
globale et la tolérance du traitement par les AVK dans
la prévention des accidents vasculaires cérébraux chez
les patients atteint par FANV sous traitement par hé-
modialyse ne sont pas confirmées.
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Le traitement par les AOD pourrait étre une alternative
efficace et bien tolérée dans ce groupe de patients. Les
grandes études de phase Ill qui ont établi les AOD
comme premiere ligne thérapeutique dans la préven-
tion des épisodes thromboemboliques ont exclu les pa-
tients avec une insuffisance rénale sous dialyse. Néan-
moins, la Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis a approuvé |'utilisation de I'apixaban chez les
patients dont le DFGe est inférieur a 15 mL/min/1,73 m?.
Dans une analyse rétrospective menée sur 25523 pa-
tients atteints d'insuffisance rénale sévere et de FANV
sous dialyse, dont 2 351 patients sous apixaban et
23 172 patients sous warfarine, Siontis et al. n‘ont pas
trouvé de différence significative au niveau du risque
d'accident vasculaire cérébral entre les deux groupes.
De plus cette étude a montré une réduction du risque
de saignement majeur ainsi qu'une diminution de la
mortalité chez les patients ayant bénéficié d'un traite-
ment par apixaban. Bien entendu le caractére rétros-
pectif de cette étude est une limitation majeure qui ne
permet pas la généralisation de ses résultats. Toutefois,
une analyse rétrospective des dossiers des patients avec
FANV sous traitement par rivaroxaban ou dabigatran
qui bénéficient d'une hémodialyse pour une insuffi-
sance rénale montre également des résultats encoura-
geants pour |'efficacité des AOD sans négliger le risque
hémorragique®.

Conclusion

En oncologie comme en oncogériatrie, le traitement
anticoagulant est un véritable défi comme le délicat
équilibre entre le risque thrombotique et le risque hé-
morragique est sous |'influence de I'évolution du cancer
et des effets secondaires liés aux traitements antican-
céreux. Dans ce contexte la présence d'une IRC est un
facteur de risque hémorragique majeur.

La fonction rénale a un effet direct sur la clairance des
agents antithrombotiques et notamment des AOD et
peut influencer de maniére indirecte les propriétés
pharmacodynamiques des AVK. En revanche elle n'in-
duit pas d'altérations pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques significatives sur les chaines polysaccha-
ridiques présentes dans I'HNF ainsi que sur les chaines
d'un poids moléculaire plus élevé présentes dans les
HBPM.
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Les HBPM avec un ratio anti-Xa/anti-lla faible sont les
agents antithrombotiques les moins influencés par la
fonction rénale et ont I'avantage d’offrir une anticoagu-
lation stable et prédictible.

Bien que la plupart des anticoagulants oraux a action
directe (AOD) ne puissent étre utilisés chez les patients
dont la clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/
minute, I'apixaban a la dose de 2,5 mg deux fois par
jour est autorisé méme chez les patients atteints d'in-
suffisance rénale terminale (IRT) en raison de sa clai-
rance essentiellement hépatique. Néanmoins, les don-
nées cliniques sont a I'heure actuelle insuffisantes pour
une utilisation généralisée de I'apixaban dans ce
contexte.

Une adaptation de la posologie de I'apixaban, du riva-
roxaban ou du dabigatran quand ils sont prescrits pour
une FANV est nécessaire si la DFG est inférieure a
50 mL/mn/1,73 m? alors que ces agents antithromboti-
ques sont contre-indiqués si la DFG est inférieure a
15 mL/mn/1,73 m? Au cours d'un traitement par AOD,
la vigilance doit étre particulierement élevée en cas
d'utilisation de médicaments susceptibles de réduire
leur élimination rénale comme les chimiothérapies, les
diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion, fréquemment as-
sociés aux AOD en pratique clinique.

Pour les patients oncologiques avec une IRC, I'utilisa-
tion du traitement antithrombotique doit étre prudente
et justifiée alors que le choix du médicament et sa po-
sologie doivent étre adaptés a I'échelle individuelle en
prenant en compte le profil hémorragique global du
patient.

Les AOD semblent étre aussi efficaces que la warfarine
pour prévenir I'accident vasculaire cérébral et I'embolie
systémique, sans augmenter ni méme diminuer le ris-
que d'événements hémorragiques majeurs chez les pa-
tients souffrant de FANV et d'IRC*.

Dans le contexte particulier des patients avec une IRC
sous hémodialyse, le traitement anticoagulant est un
défi. Dans ce groupe de patients, les AOD n'ont pas
été testés dans des essais randomisés et ne sont pas
recommandés comme stratégie antithrombotique. Les
propriétés pharmacocinétiques spécifiques des AOD
peuvent en faire des alternatives thérapeutiques
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potentiellement applicables chez les patients qui ne
présentent pas de facteurs de risque hémorragique sup-
plémentaires. Les essais randomisés en cours chez des
patients hémodialysés atteints de FANV pourraient four-
nir de nouvelles preuves dans cette population de pa-
tients.
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PRISE EN CHARGE
MULTIDISCIPLINAIRE
DU SUJET AGE ATTEINT
DE CANCER

Virginie Fossey-Diaz

Définition et contexte

Tout patient, quel que soit son &ge, entre dans un par-
cours difficile suite a I'annonce du diagnostic de cancer
et de la prise en charge proposée.

Cette annonce a une incidence majeure et nécessite
une prise en charge (PEC) multidisciplinaire précoce et
coordonnée, tant elle interagit sur la vie du patient agé
et de son entourage.

Objectifs

La PEC pluridisciplinaire permet d'améliorer la qualité
de vie des patients, I'observance aux traitements, de
recenser les besoins du patient et des aidants (famille,
amis, aides professionnelles). Cette PEC débute dés
I'annonce diagnostique et se prolonge jusqu'au décés.

Méthode

- annonce diagnostique claire, parcours patient fléché
au maximum, réle des IDE d'annonce et de coordina-
tion ;

- proposition thérapeutique expliquée avec le soutien
de soignants;
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- évaluation oncogériatrique pour démasquer les fac-
teurs de fragilité des patients et mettre en place avec
le médecin référent les aides nécessaires a une prise
en charge optimisée et proposer le traitement le plus
adapté au patient;

- déclinaison des besoins et organisation de la PEC
suite a I"évaluation du patient ;

- communication claire avec tous les partenaires ;

- sollicitation rapide des équipes de soins palliatifs et
de soins de support, équipe de la douleur si néces-
saire ;

- accompagnement durant toute la PEC.

Partenaires
* Le patient

Il doit :

- connaitre son diagnostic;

- rester le plus longtemps possible décisionnaire dans
sa prise en charge (réle de la personne de confiance
en gériatrie, attention au patient sous protection juri-
dique, l'aval du représentant légal peut étre néces-
saire) ;

- comprendre la prise en charge proposée ;

- accepter son traitement ;

- nommer une personne de confiance ;

- donner ses directives anticipées.

e Famille et aidants

Les bonnes pratiques justifient qu'ils :

- aient pris connaissance du diagnostic;

- aient connaissance des traitements et de la PEC pro-
posée ;

- doivent connaitre leurs limites ;

- doivent avoir des personnes recours autour d'eux (mé-
decin traitant, oncologue, SSIAD, autre membre de la
famille...) ;

- ne doivent pas se substituer au patient dans ses choix.

¢ Aides professionnelles (médecins, paramédicaux) :
de I'annonce diagnostique au décés

- réle fort des IDE d'annonce et de coordination ;
- tout dossier de patient doit étre étudié et discuté en
RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire) pour




Virginie Fossey-Diaz

une décision collégiale, selon les recommandations et
I'état général du patient ;

- dépister les fragilités sociales avec interventions rapi-
des des services sociaux hospitaliers, liens avec la ville
(CLIC, MAIA..);

- accompagnement par les équipes de soins palliatifs
et de soins de support ;

- il est important d'introduire des aides appropriées
suite a l'évaluation oncogériatrique : recours aux
SSIAD, HAD, réseaux de santé, réseaux de soins pal-
liatifs... afin de répondre aux besoins, d'aménager le
domicile (ergothérapeute), de maintenir une autono-
mie (kinésithérapie, psychomotricienne...), d'éviter la
dénutrition (réseaux de nutrition, diététicien...), sou-
tien psychologique ;

- rdle majeur du suivi en consultation par I'oncogériatre
ou IDE de coordination/IPA ;

- possibilité d'avoir recours a des spécialistes d'organes
en cas de complications/défaillance de comorbidités.

Conclusion

La PEC repose sur la communication, la transmission
des informations. Elle est le résultat d'un travail de
groupe et non d'une collection d'individus, avec un but
commun autour d'un projet de soins.
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Le dépistage du cancer et la démarche thérapeutique
auprés d'un sujet agé atteint de cancer appellent plu-
sieurs réflexions éthiques. Certaines concernent |'acces
aux soins : soin oncologique, parfois refusé au nom de
I'dge du patient, soin gériatrique, parfois absent de la
filiere locale, de méme que les soins palliatifs. L'estima-
tion de la balance bénéfice-risque est aussi un des pi-
liers du choix du traitement, qui ne peut se faire en de-
hors d'une RCP, comme pour tout patient. En paralléle,
se posent les questions concernant les droits du patient.

Le patient doit étre informé de son état et du traitement
dont il va bénéficier. Il a le droit de refuser cette infor-
mation (droit de ne pas savoir), mais c’'est le devoir des
professionnels de I'informer, quel que soit son age, son
état cognitif et son statut juridique. Pour que des soins
puissent lui étre administrés, le patient doit donner son
consentement, méme sous tutelle. En cas de rupture de
son état de vigilance ou d'apparition d'un état de fai-
blesse somatique ou psychologique, il faut que le pa-
tient puisse étre représenté par les « renforceurs » d'au-
tonomie, que sont la personne de confiance et les
directives anticipées.

Cependant, aujourd’hui, dans les services prenant en
charge des patients dgés atteints de cancer, encore peu

237



Ethique

de patients bénéficient de leurs droits, ce qui est en
défaveur des patients mais aussi des professionnels, qui
n'ont pas accés a la volonté du patient dans des mo-
ments cruciaux.

La volonté du patient

Savoir ce que souhaite le patient n'est pas toujours aisé.
Lui-méme a bien souvent du mal a le savoir et a I'expri-
mer. Méme quand le sujet atteint d'un cancer a toute
son autonomie, c'est-a-dire sa capacité a décider pour
lui-méme, il lui est parfois difficile d'avoir accés a ses
propres projections, tant le lien d'espoir envers ceux qui
le soignent est fort. Le patient mettra alors volontiers
les propositions du médecin au-dessus de toutes ses
envies (« c'est vous qui savez, Docteur »).

Certains patients expriment sans probléeme leurs va-
leurs. Chez d'autres, il est beaucoup plus complexe d'y
avoir acces, en particulier quand le patient présente des
troubles cognitifs. Les troubles de la mémoire font que
parfois le patient consent a un traitement, une chirurgie
ou une série de séances de chimiothérapie, par exem-
ple; mais quand arrive le jour du traitement, il ne se
souvient plus et refuse. Le plus souvent, ce refus céde
a une réinformation avec, au mieux, un référent connu
du patient.

La personne de confiance

Un des soutiens qui peut aider le patient et le praticien
au cours de la prise en charge est la personne de
confiance. La notion légale de personne de confiance
date de la loi du 4 mars 2002, relative aux droits des
patients et a la qualité du systeme de soins. Elle permet
aux patients pris en charge dans les institutions de soins
(hépitaux, cliniques, soins a domicile, établissements
d'hébergement pour personnes dgées dépendantes :
EHPAD) de désigner une personne de leur choix, nom-
mée personne de confiance. Cette personne pourra ac-
compagner le patient devant le médecin ou les soi-
gnants et recevoir |'information médicale avec lui. Il y a
rupture du secret médical envers la personne de
confiance ; en fait rupture partielle, le médecin n'étant
pas obligé de raconter toute la vie du patient ! Par ail-
leurs, si le patient n'est plus communicant, du fait d'un
coma ou d'une maladie neurologique par exemple, la
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premiére personne que le médecin doit consulter pour
avoir I'avis du patient est la personne de confiance. Les
institutions ont 'obligation de proposer la désignation
aux patients. Le concept légal de personne de confiance
permet au patient de faire valoir ses droits, méme au-
dela d'une absence de communication. Il permet aussi
au patient d'étre moins vulnérable par rapport a la dé-
cision médicale. Il permet au praticien d'avoir un inter-
locuteur malgré l'absence de communication avec le
patient. La personne de confiance ne peut bien sir as-
surer pleinement son réle que si elle est informée de sa
nomination et de son rdle.

Le role de la personne de confiance est particuliére-
ment intéressant dans les maladies chroniques et en
particulier en oncologie. Elle est clairement un atout
pour le patient, mais aussi pour le médecin. Les patients
peuvent aussi désigner une personne de confiance en
ville et informer I'hdpital de cette désignation. Le pa-
tient peut changer de personne de confiance aussi sou-
vent qu'il le souhaite.

Depuis la loi du 2 février 2016, créant de nouveaux droits
en faveur des malades et des personnes en fin de vie,
la désignation de la personne de confiance doit étre
cosignée par la personne de confiance désignée, dans
la mesure du possible.

Les directives anticipées

Une autre possibilité, pour nos patients, de faire valoir
leur parole par-dela le coma ou les troubles neurologi-
ques, est la rédaction de directives anticipées. Il y a au-
jourd’hui de fortes recommandations pour inciter les pa-
tients a rédiger les leurs. Toute personne majeure peut
rédiger des directives anticipées, pour le cas ou elle
serait un jour hors d'état d'exprimer sa volonté. Ces di-
rectives anticipées expriment la volonté de la personne
relative a sa fin de vie, en ce qui concerne les conditions
de la poursuite, de la limitation, de I'arrét ou du refus
de traitement ou d'actes médicaux.

Ces directives sont rédigées par écrit, datées et signées,
valides jusqu'a nouvel ordre. A tout moment et par tout
moyen, elles sont révisables et révocables. Elles peu-
vent étre rédigées conformément a un modele dont le
contenu est fixé par décret en Conseil d'Etat, aprés avis
de la Haute Autorité de santé. Ce modele prévoit la
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situation de la personne selon qu’elle se sait ou non
atteinte d'une affection grave au moment ou elle rédige
les directives. La rédaction se fait seul ou avec 2 témoins
dont possiblement la personne de confiance, si le pa-
tient ne peut pas écrire.

Le médecin est tenu de s'informer de leur existence, de
les consulter et de s'y tenir. Les directives anticipées
s'imposent ainsi au médecin pour toute décision d'in-
vestigation, d'intervention ou de traitement, sauf en cas
d'urgence vitale, pendant le temps nécessaire a une
évaluation compléte de la situation. Lorsque les direc-
tives anticipées apparaissent manifestement inappro-
priées ou non conformes a la situation médicale, le mé-
decin peut décider de ne pas les suivre. Cette décision
est prise a l'issue d'une procédure collégiale définie par
voie réglementaire. Elle est inscrite au dossier médical.
Elle est portée a la connaissance de la personne de
confiance désignée par le patient ou, a défaut, de la
famille ou des proches.

Le médecin traitant se doit d'informer ses patients de
la possibilité et des conditions de rédaction de directi-
ves anticipées.

Lorsqu’une personne fait I'objet d’'une mesure de tu-
telle, au sens du chapitre Il du titre XI du livre I du code
civil, elle peut rédiger des directives anticipées avec
I'autorisation du juge ou du conseil de famille s'il a été
constitué. Le tuteur ne peut ni |'assister ni la représenter
a cette occasion. Elle peut aussi désigner sa personne
de confiance, qui sera confirmée par le Juge des tutelles
dans sa mission.

Ces directives peuvent étre gardées au domicile du pa-
tient, chez son médecin, un notaire ou un avocat. L'idéal
reste qu'elles soient rapidement accessibles si le patient
nécessite une hospitalisation. Un registre national est
envisagé mais non actif.

Si le patient est conscient, il reste le premier interlocu-
teur du praticien, avant sa personne de confiance, ses
directives anticipées et ses proches.

La possibilité pour un patient de désigner sa personne
de confiance et de rédiger ses directives anticipées est
une des rares chances pour lui de faire valoir ses droits.
Restent que peu de soignants et encore moins de pa-
tients en sont informés.
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RECHERCHE CLINIQUE

Etienne Brain, Michaél Bringuier

Ce chapitre reprend les recommandations spécifiques
pour le sujet 4gé de l'intergroupe de recherche clinique
en oncogériatrie DIALOG [associant le groupe coopé-
rateur GERICO/Unicancer et le réseau des Unités de
Coordination en Oncogériatrie (UCOQG) hébergé par la
SoFOG] labellisé par I'lNCa depuis 2014, de la Société
Internationale d'Oncogériatrie (International Society of
Geriatric Oncology ou SIOG) et de |'European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

La recherche clinique standard (essais cliniques)
conduite en oncologie chez le sujet adulte comporte
souvent une population dgée, mais limitée ou sélection-
née, alors que la recherche clinique spécifique a la po-
pulation 4gée est rare. En effet les programmes éva-
luant les différentes stratégies diagnostiques et
thérapeutiques anti-cancéreuses innovantes restent
prioritairement conduits dans les populations de pa-
tients plus jeunes avant d'appliquer leurs conclusions a
ceux plus 4gés par extrapolation, et généralement sans
adaptations fondées. Selon une capture raccourcie sur
ClinicalTrials.gov, sur prées de 9 000 essais thérapeuti-
ques ouverts mondialement en cancérologie actuelle-
ment, a peine 3 % sont orientés spécifiquement sur la
population des patients dgés.
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Plusieurs types de programmes de recherche couvrant
la population dgée sont identifiés dans la littérature :

- des essais spécifiques conduits sur des sujets agés,
souvent rares, parfois difficiles a mener jusqu’au bout ;

- des essais conduits chez I'adulte sans limite d'age,
mais ou la population dgée incluse est généralement
trés sélectionnée et rarement représentative de la po-
pulation dgée standard ;

- larecherche épidémiologique conduite a partir de ba-
ses de données, cohortes et registres.

Ce constat de relative carence de données est accentué
par un taux de sujets agés inclus dans les essais clini-
ques beaucoup plus faible que dans la population
adulte plus jeune, sans aucune mesure avec leur repré-
sentation dans la population générale. Ceci souligne
I'importance et le besoin d'une recherche clinique spé-
cifique a cette population dgée croissante, afin de pou-
voir répondre au défi démographique universel. Les
Plans Cancer successifs en ont donc fait un de leurs ob-
jectifs, méme si la stratégie décennale de lutte contre
les cancers 2021-2030 est plus recentrée sur une cer-
taine équité d'accés aux soins sans insister sur I'age.

Les enjeux de vie pouvant différer en fonction de 'age
(population agée plus souvent centrée sur « quantité de
vie de qualité » et maintien d'une autonomie fonction-
nelle satisfaisante que sur « quantité de vie »), ils justi-
fient d'une méthodologie spécifique de recherche cli-
nique « au-dela d’'un certain dge » avec plusieurs
orientations, questions et thématiques.

1. Recensement systématique de paramétres gériatri-
ques dans les différents programmes de recherche
intéressant la population dgée, puis intégration de
ces paramétres dans les modeles multifactoriels :
prédictifs de toxicité par exemple comme les scores
CARG et CRASH pour la chimiothérapie, ou pronos-
tiques avec plusieurs échelles approchant I'espé-
rance de vie en contexte adjuvant (espérance de vie
a 4 ans) ou métastatique (espérance de vie a 1 an).

2. Repositionnement des stratégies innovantes en onco-
logie en fonction de I'espérance de vie : de nombreu-
ses échelles sont disponibles et peuvent correspon-
dre a des questions en contexte adjuvant (espérance
de vie a 4 ans) ou métastatique (espérance de vie a
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1 an). Ceci permet de démontrer la valeur de ces infor-
mations sur une gestion clinique a risque.

3. Critéres de jugement : choix d'un critére gériatrique
pour critére principal de jugement d'un essai clinique
comme le statut fonctionnel (ADL, IADL par exemple)
a la place des critéres standards oncologiques que
sont le taux de réponse, la survie sans récidive ou la
survie sans progression ; ou utilisation de co-critéres
ou de critéres composites de jugement (survie sans
progression + faisabilité sur ADL, réponse tumorale
+ faisabilité minimale du traitement, qualité de vie/
préférence + survie sans récidive, taux d'arrét du trai-
tement étudié reflétant efficacité et tolérance, etc.).
Les travaux du groupe GERICO illustrent tres bien
cette stratégie.

4. Etudes d'interventions gériatriques, évaluant I'utilité
d'interventions ciblées (kinésithérapie, soutien nutri-
tionnel, etc.) sur le pronostic carcinologique, la faisa-
bilité des traitements, la morbidité/mortalité, etc. Plu-
sieurs grandes études de phase Il récentes ont
démontré ainsi la supériorité d'une stratégie guidée
par |'évaluation gériatrique vs|'approche standard sur
les effets secondaires séveres, la qualité de vie, la
fonctionnalité et les chances d'aboutir a un traite-
ment complet. La démonstration de I'impact positif
général de I'évaluation gériatrique sur le pronostic du
cancer demeure encore a démontrer, comme dans
I'essai de phase lll PREPARE en cours, mais une ré-
ponse indirecte encourageante est déja apportée par
I'absence d'impact défavorable sur le pronostic d'une
intensité de traitement souvent moindre en cas de
guidage gériatrique, avec meilleures tolérance et
qualité de vie.

5. Démembrement de la population dgée en différents
groupes (miroir du démembrement moléculaire des
pathologies tumorales) pour ajuster les stratégies tes-
tées, avec des essais stratifiés sur I'évaluation géria-
trique : intégration des sujets « fit » aux programmes
des sujets adultes sans limite d'age, conception d'es-
sais centrés sur les populations vulnérables (situation
a risque réversible) ou fragiles (situation a risque non
réversible) comme les programmes ELAN/ONCOVAL
développés par le GORTEC et le groupe GERICO en
cancérologie ORL.
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6. Stratégies de désescalade ou d'escalade prudente
progressive : en exploitant au mieux les thérapies ci-
blées ou en débutant a des doses plus faibles que
celles approuvées chez les sujets plus jeunes ou
« fit », en s'aidant respectivement des données phar-
macocinétiques et de 'approche des réserves fonc-
tionnelles.

7. Développement d'outils de dépistage de problemes
gériatriques pour permettre une rationalisation de la
prise en charge de |'évaluation gériatrique standardi-
sée et/ou approfondie et de son acces: le pro-
gramme Oncodage et I'outil G8 sont la meilleure il-
lustration de ce volet de recherche.

8. Angle éthique : domaines d'acceptabilité et de pré-
férence ; situations avec troubles cognitifs avancés
(maladie d'Alzheimer).

9. Recherche sur registres/cohortes ou real world data
(RWD) (« données de vraie vie ») : conduite sur des
effectifs de plusieurs milliers de dossiers, elle peut
parfois donner un reflet plus proche de la réalité que
les essais cliniques, soulignant sur- et sous-traite-
ment. Le programme Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) aux Etats-Unis est ainsi une
source importante de données épidémiologiques sur
cette population, comme la base de données Epidé-
mio-Stratégie Médico-Economique (ESME) d'Unican-
cer. Des initiatives de cohortes plus focalisées sur la
population dgée, avec recueil prospectif d'items gé-
riatriques existent comme la cohorte francilienne EL-
CAPA. Il est cependant indispensable que cette re-
cherche sur les données de vie réelle ne se substitue
pas aux essais cliniques prospectifs, avec randomisa-
tion le cas échéant, car la sélection des traitements
en données de vraie vie est trés influencée par les
caractéristiques des patients, avec impact important
sur les résultats. Les analyses de régression multifac-
torielles ou les score de propension n'éliminent pas
totalement ce risque de biais.

10. Recherche translationnelle explorant les liens entre
cancérogenese et vieillissement, entre traitements
anti-cancéreux et vieillissement, avec 5 grandes thé-
matiques : variations de la biologie tumorale selon
I'age, sénescence et épigénétique (dont télomeres
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et méthylome), cognition, inflammageing et méta-
bolisme (métabolites polaires et lipidiques).

11. Dimension pharmaco-économique : elle est indis-
pensable dans le contexte de l'innovation colteuse
pour en prouver |'utilité : désescalade organisée de
certains traitements inutiles et redressement de cer-
tains pronostics sévéres.

Enfin, si le développement de la recherche clinique est
une des 4 missions clefs des UCOG, la collaboration in-
ternationale est indispensable lorsque les questions
stratégiques posées nécessitent des effectifs importants
et/ou une action de soutien au niveau des instances ré-
glementaires européennes, comme |'European Medici-
nes Agency (EMA). Les groupes coopérateurs comme
comme le Older Adults Council de 'EORTC ainsi que
la SIOG sont donc essentiels pour soutenir et conduire
cette action.
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LE GERIATRIC CORE DATA
SET (G-CODE)

Elena Paillaud

Introduction

Le G-CODE est un set minimal de données gériatriques
a utiliser en recherche clinique permettant de décrire la
population dgée atteinte d'un cancer et d'uniformiser
le recueil de données gériatriques dans les essais thé-
rapeutiques. Ce set minimal a été construit par des ex-
perts gériatres et oncologues francais issus de I'inter-
groupe DIALOG selon une méthode de consensus de
type DELPHI adaptée puis validée au niveau national
puis international par deux groupes successifs compre-
nant des cancérologues, des gériatres, des techniciens
de recherche clinique et des infirmiéres selon une mé-
thode d'appropriation RAND adaptée. Le G-CODE
comprend 2 questions évaluant |'environnement social,
les activités de base de la vie quotidienne (6-ADL) et
instrumentales 4-IADL pour I'autonomie, le Timed Get
Up and Go test ou vitesse de marche pour la mobilité,
la perte de poids non intentionnelle en 6 mois et I'indice
de masse corporelle pour la nutrition, le rappel des
3 mots et le test de I'horloge pour la cognition, le Mini
Geriatric Depression Scale (Mini-GDS) pour la dépres-
sion, l'updated Charlson index score pour la comorbi-
dité.
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Construction du G-CODE

Ce G-CODE est une évaluation gériatrique minimale
congue pour étre courte et facilement réalisable par les
cancérologues, les attachés de recherche clinique ou les
infirmieres lors de l'inclusion des malades agés de
70 ans et plus atteints d'un cancer dans les essais thé-
rapeutiques’.

Cette évaluation repose sur des outils de mesure vali-
dés et reproductibles et explore les 7 domaines géria-
triques de I'évaluation gériatrique approfondie compre-
nant I'environnement social, le statut fonctionnel, la
mobilité, le statut nutritionnel, le statut cognitif, le statut
thymique et les comorbidités.

La méthode utilisée pour aboutir a la définition du G-
CODE est une méthode de consensus de type DELPHI.
Cette méthode de consensus formalise le degré d'ac-
cord entre experts par une cotation itérative, indivi-
duelle et anonyme avec retour d'information.

Un groupe de pilotage issu du groupe DIALOG, consti-
tué de 4 oncologues, 3 gériatres, 1 épidémiologiste a
défini le rationnel scientifique et la procédure, a désigné
les experts et organisé le consensus.

Un groupe de cotation de 14 experts gériatres francais,
formés a l'oncogériatrie, a défini la liste initiale des items
a partir de la littérature et des recommandations faites
par les sociétés savantes : SIOG, EORTC et NCCN et a
coté les outils selon une méthode DELPHI adaptée.

Le processus de consensus s'est déroulé en 6 étapes :

e recherche bibliographique ;

e constitution de la liste initiale des outils de mesure a
utiliser pour chacun des 7 domaines lors d'une réu-
nion pléniere ;

e cotation individuelle et anonyme par les 14 gériatres
experts de la pertinence des outils sélectionnés avec
3 tours;

e restitution entre chaque tour aux gériatres experts
des résultats obtenus ;

e présentation finale au groupe de pilotage des résul-
tats des 3 tours de cotation et détermination de la

liste finale des 10 outils gériatriques de mesure consti-
tuant le G-CODE.
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e |la derniere étape de ce processus de création de
cette mini-évaluation gériatrique pour la recherche
clinique a été la validation du G-CODE par appro-
priation par successivement un jury national de 42
professionnels de 20 villes différentes puis un jury in-
ternational de 31 professionnels de 13 pays différents
selon une méthodologie RAND (Appraisal of Guide-
lines for Research and Evaluation Il Instrument).

Les jury national et international étaient constitués d'on-
cologues, de radiothérapeutes, de chirurgiens, d'infir-
mieres, de gériatres et de techniciens de recherche.

Composition du G-CODE

Ce G-CODE est constitué des outils suivants par do-

maine exploré? (Tableau 1):

e Social : 2 questions

e Autonomie : activités de base et instrumentales de la
vie quotidienne (ADL-6 ; 4-IAD)**

* Mobilité : Timed Get Up and Go test (TGUG)®

e Nutrition : perte de poids non intentionnelle en
6 mois et IMC

e Cognition : rappel des 3 mots et test de I'horloge®’

e Etat thymique : Mini-Geriatric Depression Scale (Mini-
GDS)?

e Comorbidité : updated Charlson index score’
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Tableau 1: Questionnaire G-CODE Geriatric-Core Dataset

Statut Social : 2 questions

« Vivez-vous seul ? » O/N,

* Pour les patients vivant en EHPAD/maison de re-
traite, la réponse est non.

« Avez-vous une personne ou un soignant capable de
vous aider ? », O/N

* Répondre oui a la question veut dire que le patient
a un aidant principal ou un cercle familial, d'amis ou
de voisins capables de I'aider.

Autonomie : ADL, 4-IADL

Autonomie au domicile : ADL Score: ........ /6
Coter 1 : autonome ; 1/2 : aide partielle ; 0 : aide totale
Hygiéne corporelle :

Habillage :

Aller aux toilettes :

Marche :

Continence :

Repas :

Autonomie au domicile : IADL Score : ........ /4
Coter 1: apte; 0: non apte

Aptitude a utiliser le téléphone :

Moyens de transport :

Responsabilité a I'égard de son traitement :
Aptitude a manipuler |'argent :

Mobilité : Timed Get Up and Go test

Lors de I'évaluation, la personne évaluée doit étre as-
sise, le dos bien appuyé au dossier de la chaise. L'éva-
luateur doit donner les directives suivantes: « A la
commande GO, vous devrez vous lever, marcher trois
metres a une vitesse habituelle, vous retourner et re-
venir vous asseoir sur la chaise le dos appuyé. Il doit
démarrer le chronométre a « Go » et I'arréter quand le
dos de la personne touche au dossier de la chaise.
L'évaluateur doit ensuite inscrire le temps que la per-
sonne évaluée a mis a effectuer |'activité.

Inviter la personne a:

e Se |lever d'un fauteuil avec accoudoirs :

® Traverser la piece - distance de 3 metres :

e Faire demi-tour:

e Revenir s'asseoir :

Fait: 1; Ne fait pas : O; Non réalisable Score : /4
Temps nécessaire: ____ secondes.
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Nutrition : perte de poids non intentionnelle en 6 mois
et Indice de masse corporelle

Perte de poids non intentionnelle en 6 mois

Indice de masse corporelle (poids en kg/ (taille en m)?

Cognition : Rappel des 3 mots et test de |'horloge

a. Rappel des 3 mots : I'examinateur demande a mé-
moriser les trois mots suivants :

- Clé

- Citron

- Ballon

b. Test de I'horloge

L'examinateur dessine une horloge et demande au patient
de placer les chiffres indiquant les heures dans le cadran
(de 1 a 12), puis d'indiquer 11 h 10 avec les aiguilles.
Horloge correct : Oui/Non ; Score = 2 ou 0

c. Rappel des 3 mots : Score = 0-3 (1 point par mot correct)

Etat thymique : Mini-GDS

L'examinateur pose les 4 questions suivantes :

- Vous sentez-vous souvent découragé(e) et triste ?
Oui=1 Non=0

- Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ?

Oui =1 Non=0

- Etes-vous heureux(se) la plupart du temps ?

Oui =0 Non =1

- Avez-vous |'impression que votre situation est déses-
pérée ? Oui =1 Non =0

Score /4

Comorbidité : Index de morbidité de Charlson ajusté
(max = 24)

Cocher les cases des pathologies présentes et
compter les points (le cancer doit étre coté):
Tumeur solide métastatique : 6 pts
- SIDA: 4 pts
- Maladie hépatique modérée a sévere : 4 pts
- N'importe quelle tumeur incluant leucémie et lym-
phome : 2 pts
- Maladie hépatique légére : 2 pts
- Hémiplégie : 2 pts
- Insuffisance cardiaque congestive : 2 pts
- Démence : 2 pts
- Maladie chronique pulmonaire : 1 pt
- Maladie rhumatologique : 1 pt
- Maladie rénale : 1 pt
- Diabete avec complications chroniques : 1 pt

Score maximum :. .../24
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SOINS PALLIATIFS

Michel Denis

R o,

Introduction

La SFAP (Société francaise d’accompagnement et de
soins palliatifs) définit les soins palliatifs comme des
soins actifs et continus pratiqués par une équipe pluri-
disciplinaire en institution ou a domicile. lls visent a sou-
lager la douleur, a apaiser la souffrance psychique, a
sauvegarder la dignité du patient et a soutenir son en-
tourage.

L'OMS (Organisation mondiale de la santé) propose la
définition suivante des soins palliatifs : les soins palliatifs
sont une approche pour améliorer la qualité de vie des
patients (adultes et enfants) et de leur famille, confron-
tés aux problémes liés a des maladies potentiellement
mortelles. lls préviennent et soulagent les souffrances
grace a la reconnaissance précoce, |'évaluation correcte
et le traitement de la douleur et des autres problémes
qu'ils soient d’ordre physique, psychosocial ou spirituel.

Les patients pris en charge en gériatrie sont pour leur
grande majorité dans des situations complexes qui as-
socient une multiplicité des pathologies, une évolution
progressive des symptdmes avec des allers-retours en-
tre aggravations et phase de stabilité, et des troubles
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cognitifs. Leurs prises en charge par les équipes de gé-
riatrie integrent trés tét une expertise multidimension-
nelle clinique, psychologique et sociale.

Lorsqu’une personne agée est atteinte d'une patholo-
gie cancéreuse, elle demeure dans sa spécificité géria-
trique et ne rejoint pas la situation du sujet jeune can-
céreux.

Du fait du profil des patients gériatriques, le champ
commun entre la démarche gériatrique et palliative est
trés étendu.

Dans le contexte spécifique de I'oncogériatrie, I'un des
enjeux sera de cibler, d'identifier le juste moment ou
les soins palliatifs vont s'inviter dans la prise en charge
du patient.

Par ailleurs, en France, la loi du droit des personnes en
fin de vie a évolué depuis une vingtaine d'années, elle
valorise I'autonomie du patient, interdit I'obstination
thérapeutique déraisonnable, et permet de mettre en
ceuvre une sédation profonde maintenue jusqu’au dé-
cés sous certaines conditions. Il est impératif d'en avoir
une bonne connaissance, et de connaitre les modalités
de son application en gériatrie ou les personnes n‘ont
souvent plus la possibilité d’exprimer leurs souhaits
quant a leur prise en charge.

Tout patient cancéreux en phase palliative est suscep-
tible d'étre exposé a divers symptdmes parmi lesquels
la douleur figure au premier plan. Cependant d'autres
sources de souffrances physiques et psychiques devront
étre prises en charge. Chez la personne dgée aux nom-
breuses comorbidités, |'évaluation et le traitement de
ces symptdmes est un défi. Ce chapitre propose des
repéres pour se confronter a cette complexité.

Appréhender et initier la dimension palliative
dans le parcours du patient

Il ne s'agit pas d'opposer une approche gériatrique qui
serait orientée vers des objectifs curatifs, a une appro-
che palliative, qui tournerait résolument le dos aux
thérapeutiques visant a prolonger la vie. Une telle dé-
marche exposerait le patient au double risque d'achar-
nement thérapeutique ou d'abandon thérapeutique
prématuré.
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Il faut trouver, définir des repéres qui nous permettent
de mettre en ceuvre une prise en charge a la croisée
des cultures gériatriques et palliatives.

Sur quoi appuyer son argumentation en faveur d'une
prise en charge palliative lorsque I'on s'interroge sur la
dimension prioritaire des soins, au moment ou les trai-
tements anticancéreux montrent leurs limites en termes
d'efficacité et que le patient s'altere ?

Bien souvent le patient aura fait I'objet d'une évaluation
spécifique compléte, comportant une évaluation géria-
trique standardisée, une évaluation de la fragilité et
I'identification de la présence d'un ou plusieurs syndro-
mes gériatriques.

Ces échelles ont bien sir une valeur indicative reconnue
sur l'autonomie, la qualité de vie et la mortalité. Elles
mettent en évidence le caractére irréversible ou non de
I'état pathologique et la possibilité d'une compensation
d‘un handicap. Ces éléments participent a identifier les
soins prioritaires et les objectifs de la prise en charge.
Par conséquent ils constituent une aide a l'identification
du moment ou les soins palliatifs peuvent intervenir.

Cependant ils comportent des limites. L'évaluation stan-
dardisée est lourde a mettre en place. D'autre part ces
trois outils ne prennent pas en compte de fagon ciblée
la dynamique évolutive de la maladie, ni le positionne-
ment du patient sur sa prise en charge.

De leur c6té les soins palliatifs ont développé des échel-
les qui aident a repérer le moment ou une démarche
palliative doit étre engagée en gériatrie.

En 1995, le Dr Sebag Lanoé' a proposé une liste de dix
questions qui intégre la gravité du processus patholo-
gique et les perceptions du malade, de son entourage,
et des soignants.

En 2016, un groupe de la SFAP élabore |'échelle Pallia
10 géronto dont le but est d'aider les équipes de gé-
riatrie a repérer le moment ol une démarche palliative
doit étre envisagée. C'est un outil simple qui a pour
objectif I'introduction précoce des équipes de soins pal-
liatifs dans le parcours du patient.

En 2017, le Dr S Taurand? propose un modéle de ré-
flexion plus précis qui vise a réduire l'incertitude déci-
sionnelle. La dénomination de ce modéle est FRAG,
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chaque lettre correspondant a un domaine d'évalua-

tion :

e F: Fragilité appréciée au travers de |'existence d'un
ou plusieurs syndromes gériatriques.

® R:Renoncement, cet item s'inscrit dans la loi Leonetti
Clayes de 2016 favorisant |'autonomie du patient dans
les décisions qui le concernent en fin de vie. Cet item
prend en compte ce qu'exprime le patient ou ce qu'il
nous montre dans sa vie quotidienne.

e A: Autonomie, appréhendée par |'utilisation des
échelles d'autonomie.

e G: Gravité évolutive, illustrée par les épisodes suc-
cessifs de décompensation.

Les outils pour aider a insérer les soins palliatifs dans le
parcours d'un patient gériatrique cancéreux ne man-
quent pas et leur multiplication risque d'embrouiller la
compréhension d'une situation. Il est donc important
de hiérarchiser les moyens mis a notre disposition.

Ainsi il semble pour ce qui concerne I'évaluation géria-
trique que les critéres de fragilité et de syndromes gé-
riatriques priment. Dans le champ des soins palliatifs,
c'est I'échelle pallia 10 géronto qui est l'outil de réfé-
rence.

Le modele FRAG est une proposition réflexive intéres-
sante en terme de raisonnement et d'analyse plus pré-
cise.

Le cadre légal

Les patients au stade palliatif d'une maladie cancéreuse
exposent les équipes médico-soignantes, quel que soit
leur lieu d’exercice, a des questionnements d’ordre éthi-
que. La limitation des thérapeutiques curatives ou vita-
les telles que I'alimentation et I'hydratation, la prise en
charge des symptomes réfractaires nécessitant parfois
le recours a des traitements au risque de double effet,
sont les deux principales situations concernées par ces
questionnements.

A cela s'ajoute la nécessité de conduire I'accompagne-
ment des patients au plus proche de leur volonté.

En France, le cadre Iégislatif constitue une aide, un re-
pére, qui guide les décisions et précise les conditions
dans lesquelles ces derniéres doivent étre prises.
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La loi du 4 mars 2002 relative aux droits des patients et
a la qualité du systeme de santé, donne la possibilité a
toute personne hospitalisée de nommer une personne
de confiance (désignation faite par écrit et cosignée).
Cette derniere assiste le patient dans les différentes dé-
marches médicales, et elle témoigne de sa volonté au-
pres des équipes médico-soignantes dans |'hypothese
ou le patient ne serait plus en état de s’exprimer. La
désignation d'une personne de confiance n'est pas obli-
gatoire. Elle vaut pour la durée de I'hospitalisation ou
un temps plus long. La personne de confiance peut étre
révoquée par le patient a tout moment.

La loi du 2 février 2016° créant de nouveaux droits en
faveur des malades et des personnes en fin de vie (Loi
Leonetti Clayes) renforce I'accés aux volontés du patient
ainsi que leur poids sur les décisions de prise en charge.
Elle précise la notion d'obstination thérapeutique dé-
raisonnable et I'interdit, elle autorise le risque de dou-
ble effet de thérapeutiques sous certaines conditions,
et elle donne le droit au patient a ce qu'une sédation
profonde maintenue jusqu’au décés soit mise en ceuvre
sous 3 conditions.

L'accés aux volontés du patient est objectivé par la ré-
daction des directives anticipées. Elles permettent au
patient d'exprimer ses souhaits relatifs a sa fin de vie en
ce qui concerne les conditions de la poursuite, de la
limitation, de I'arrét ou du refus de traitement ou d'ac-
tes médicaux.

Elles sont révisables et révocables a tout moment. Elles
s'imposent aux médecins sauf en cas d'urgence vitale,
le temps de faire une évaluation compleéte.

Leur rédaction peut étre aidée par un modéle proposé
par I'HAS. Elles doivent étre faciles d'acces, pour cela il
est conseillé au patient d'informer son médecin et ses
proches de leur existence et du lieu de leur conserva-
tion. Elles peuvent figurer sur le dossier médical par-
tagé. Toute personne majeure peut rédiger ses directi-
ves anticipées®.

Lorsqu'une personne fait I'objet d'une mesure de tu-
telle, elle peut rédiger des directives anticipées et dé-
signer une personne de confiance avec |'autorisation du
juge ou du conseil de famille s'il a été constitué.
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Il existe une hiérarchisation dans l'accés aux volontés
du patient. Lorsque le patient est en aptitude d'expri-
mer sa volonté, c'est ce qu'il dit qui prime sur les direc-
tives anticipées, et les informations rapportées par la
personne de confiance ou les proches. Lorsque le pa-
tient n'est plus en aptitude d'exprimer ses volontés, les
directives anticipées priment sur le témoignage de la
personne de confiance, qui lui-méme prime sur tout au-
tre témoignage de la famille ou des proches.

Toujours dans le cadre du respect de la volonté des pa-
tients en fin de vie, la loi précise que toute personne a le
droit de refuser un traitement. Dans ces conditions, le
médecin a I'obligation de respecter la volonté du patient.
S'il'y a un risque de déces, le patient doit réitérer sa dé-
cision dans un délai raisonnable non défini par la loi.

L’obstination thérapeutique déraisonnable (ou achar-
nement thérapeutique) est définie par la loi de la facon
suivante : tous les actes de soins, d'investigations ou
thérapeutiques ne doivent pas étre mis en ceuvre ou
poursuivis lorsqu'ils apparaissent inutiles et dispropor-
tionnés, ou lorsqu’ils n'ont d'autre effet que le maintien
artificiel de la vie. lls peuvent étre suspendus ou ne pas
étre entrepris conformément a la volonté du patient. Si
ce dernier n'est pas en mesure de s’exprimer, leur arrét
ou leur non mise en ceuvre se fera a |'issue d'une pro-
cédure collégiale définie par le décret du 3 ao(t 2016°.

La loi précise que la nutrition et I'hydratation artificielles
constituent des traitements, et peuvent étre soumis au
questionnement de |'obstination thérapeutique dérai-
sonnable.

Le double effet : lorsque le patient en phase avancée
ou terminale d'une maladie présente une souffrance ré-
fractaire, le médecin met en place I'ensemble des trai-
tements antalgiques et sédatifs méme s'ils peuvent
avoir comme effet d'abréger la vie. La loi précise qu'il
doit en informer le patient, la personne de confiance et
la famille ou un des proches.

Le droit pour un patient en fin de vie a bénéficier d'une
sédation profonde et continue, maintenue jusqu’au dé-
cés: la loi autorise un patient atteint d’'une affection
grave et incurable qui souhaite éviter toute souffrance
et ne pas subir d'obstination déraisonnable, a deman-
der une sédation profonde maintenue jusqu’au déces
sous deux conditions :
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1. son pronostic de vie est engagé a court terme et il
présente une souffrance réfractaire aux traitements ;

2. le patient décide d'arréter un traitement, décision qui
engage son pronostic vital a court terme, et est sus-
ceptible d’entrainer une souffrance insupportable.

Par ailleurs, lorsque le patient ne peut pas exprimer sa
volonté, au titre du refus d'obstination déraisonnable le
médecin peut arréter un traitement de maintien en vie.
Dans ces conditions il applique une sédation profonde
et continue jusqu'au décés.

Quel que soit le contexte, cette sédation profonde
maintenue jusqu’au déces est mise en ceuvre a l'issue
d'une procédure collégiale faisant intervenir une équipe
de soins palliatifs, afin de vérifier que les conditions
d'application prévues par la loi sont remplies.

La loi précise que la sédation profonde maintenue
jusqu'au déces peut étre mise en ceuvre au domicile du
patient.

La loi n'a pas pour prétention de répondre a toutes les
situations délicates de fin de vie. Cependant, elle consti-
tue un renforcement du droit des patients, et un réfé-
rentiel pour les professionnels de santé trés utiles dans
le processus réflexif décisionnel.

Symptdmes et prise en charge

La majorité des études menées auprées des patients can-
céreux en prise en charge palliative montre que les
symptémes inconfortables les plus souvent rencontrés
sont la douleur, les troubles respiratoires, les troubles
digestifs et les troubles neuropsychiques.

Souvent ils coexistent chez un méme patient, leur éva-
luation et leur prise en charge est une nécessité car ils
affectent considérablement la qualité de vie.

Chez la personne dgée, des problématiques spécifiques
se posent du fait de la fragilité des patients et de la
présence fréquente de troubles cognitifs et neurosen-
soriels. L'évaluation de la douleur qui repose en grande
partie sur l'interrogatoire risque d'étre limitée, surtout
pour dépister une douleur neuropathique. La prise en
charge thérapeutique devra prendre en compte la fra-
gilité des patients, et une considération du rapport bé-
néfice risque guidera la main du prescripteur.
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Quels que soient les symptémes, quelques grands prin-
cipes régissent leur prise en charge. Il faut choisir la voie
d'administration la plus simple et durable. Il est impé-
ratif d'éliminer des étiologies réversibles tel qu'un féca-
lome ou une rétention d'urine a |'origine de douleurs et
de troubles neuropsychiques. Enfin I'adage « Start low
- go slow » est fondamental lors de la prescription des
traitements médicamenteux’.

La douleur
e | ‘évaluation quantitative et qualitative

La douleur doit étre systématiquement recherchée dans
ce contexte d'oncogériatrie. Ce temps d’évaluation
comporte deux phases, une évaluation quantitative qui
permet de détecter la douleur, et une évaluation qua-
litative qui permet entre autre de démasquer une dou-
leur neuropathique dont l'incidence est plus importante
en gériatrie et en oncologie.

L'autoévaluation doit étre utilisée si elle est possible a
I'aide d'échelles simples telles que I'échelle numérique
(EN), I"échelle d'évaluation analogique (EVA) qui néces-
site une capacité d'abstraction et I'échelle verbale sim-
ple (EVS).

En présence de troubles neuropsychiques, les échelles
d’'hétéro-évaluation seront utilisées (DOLOPLUS, ECPA,
ALGOPLUS), rappelons ici la simplicité de I'échelle AL-
GOPLUS.

La limite de toutes ces échelles est leur impossibilité a
dépister la douleur neuropathique. Le DN 4 est la seule
échelle validée qui permet de détecter une douleur
neuropathique.

Elle est tres sensible (80 %) et trés spécifique (90 %). Elle
nécessite une participation du patient car sur les
10 items abordés, 7 sont recueillis a I'interrogatoire. En
gériatrie, son utilisation est limitée du fait de la fré-
quence des troubles cognitifs des patients.

Mais alors comment repérer une douleur neuropathi-
que chez les patients dyscommunicants ?

Un process en 2 étapes peut étre proposé :

Dans un premier temps, il est intéressant de se poser
4 questions :
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1.Y a-t-il des moments ou I'utilisation du DN 4 est pos-
sible ?

2. Certains items du DN 4 sont repérables chez ces pa-
tients. Il s'agit des démangeaisons, de I'hypoesthésie
a la piqlre et des allodynies provoquées par le tou-
cher, le frottement, le chaud ou le froid.

3. L'hétéro-évaluation permet-elle de préciser une zone
douloureuse ?

4.Y a-t-il des éléments historiques de lésions ou de ma-
ladie affectant le systeme neurologique ?

Cette premiere étape permet de répondre a un ensem-

ble de 4 autres questions correspondant a un systéeme

gradué de diagnostic des douleurs neuropathiques,
proposé par I'équipe de R-D Treede’.

1. La douleur a une distribution neuroanatomique pos-
sible : oui/non;

2. Histoire clinique de lésion ou de maladie affectant le
systéeme neurosensoriel périphérique ou central : oui/
non;

3. Démonstration d'une distribution neuroanatomique
plausible par au moins un test a I'examen clinique
(recherche des troubles de la sensibilité) : oui/non ;

4. Démonstration de la lésion ou de la maladie en cause
par au moins un test: oui/non;

Le diagnostic de douleur neuropathique peut alors étre
posé avec plus ou moins de certitude en fonction de la
réponse aux questions :

e Une réponse positive a la premiere et la seconde
question indique une douleur neuropathique hypo-
thétique.

e Une réponse positive a la premiére, la seconde et la
troisiéeme ou la quatrieme question indique une dou-
leur neuropathique probable.

e Une réponse positive a I'ensemble des questions in-
dique une douleur neuropathique définie.

e [ ‘évaluation du profil évolutif

Conjointement a |'évaluation quantitative et qualitative
de la douleur, il est important de détecter son profil
évolutif. Y a-t-il une douleur de fond ? Si oui, un traite-
ment quotidien sera a envisager. Y a-t-il des incidents
douloureux transitoires spontanés ou provoqués ? Les
premiers seront traités par des antalgiques a la de-
mande, les seconds nécessiteront la mise en place
d'avant soins.
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Au sujet des incidents douloureux transitoires sponta-
nés, il est important de repérer les ADP (Accidents dou-
loureux paroxystiques), au cours desquels la douleur
maximale s'installe en moins de 3 mn et sa durée est
d‘environ 1 h 30. Ces épisodes relévent d'un traitement
spécifique.

e Traitement de la douleur par excés de nociception
Il est recommandé de respecter les paliers de 'OMS.

Le palier 1 est représenté par le paracétamol qui peut
étre utilisé en premiére intention jusqu'a la posologie
de 4 g/jour en respectant un intervalle d’au minimum
quatre heures entre deux prises.

Le palier 2 regroupe les opioides faibles représentés par
les associations de paracétamol et codéine, de paracé-
tamol et poudre d'opium, et le tramadol seul ou en as-
sociation avec du paracétamol. Il n'est pas conseillé
chez les personnes agées d'utiliser des antalgiques
contenant du tramadol qui trés souvent sont mal sup-
portés. Certaines équipes conseillent chez les person-
nes agées en oncologie d'éviter le palier 2, et de passer
directement au palier 3 lorsque la douleur n’est pas
contrélée par le paracétamol.

Le palier 3 regroupe les opioides forts, a savoir la mor-
phine, 'oxycodone, le fentanyl. lls constituent le traite-
ment de choix des douleurs cancéreuses résistantes au
palier 1. lls peuvent étre administrés par voie orale,
sous-cutanée, intraveineuse ou transcutanée sous forme
de patch.

Afin d'optimiser leur tolérance il est impératif d'appli-
quer la regle du « start low - go slow ».

En ce qui concerne la prise en charge d'un fond dou-
loureux, la prescription de sirop de sulfate de morphine
(ORAMORPH) a la posologie de 2 ou 3 mg par voie orale
toutes les 8 heures est recommandée chez le patient
agé et fragile. La possibilité d'interdoses de 2 mg en
cas de douleur intercurrente sera donnée avec un maxi-
mum de quatre prises d'interdoses par jour et un inter-
valle entre deux prises d'une heure. Le relais pourra étre
pris par une forme orale a libération prolongée admi-
nistrée en deux prises par jour a douze heures d'inter-
valle, dont la posologie sera établie selon la dose totale
de sirop de morphine donnée sur les 24 heures.
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Le méme raisonnement peut étre retenu avec |'oxyco-
done.

Si la voie orale est impossible, la voie sous-cutanée peut
étre utilisée avec le chlorhydrate de morphine et en ré-
duisant les posologies de 2 mg a 1,5 mg.

Cette méthode permet un réajustement rapide des po-
sologies en fonction des douleurs et de la tolérance.

De son coté, le fentanyl est réservé aux douleurs équi-
librées, en relais d'un morphinique oral ou sous-cutané.
Il faut avoir en téte que le patch de fentanyl de 12 ug
heure correspond a une prise orale de 20 mg de mor-
phine par 24 heures.

Une application téléchargeable nommée OPIOconvert,
éditée par les 3 sociétés savantes (SFAP, ASSOS,
SFETD) permet de passer d'un morphinique a un autre
dans le respect des regles d'équianalgésie.

Une fois le traitement de fond établi, les incidents dou-
loureux transitoires, qu'ils soient spontanés ou provo-
qués par les soins, seront traités par des interdoses par
voie orale ou sous-cutanée dont la posologie sera
d'1/10° a 1/6° de la dose journaliere. Une limite de 6 in-
terdoses par jour avec une période d'interdiction d'une
heure entre deux interdoses est la regle.

Dans |'organisation des soins et |'évaluation du soula-
gement des incidents douloureux, il est important de
connaitre le délai d'action de ces interdoses. Il est de
30 a 60 minutes pour les voix orale et sous-cutanée.

Les ADP (Accidents douloureux paroxystiques) sont gé-
rés par des interdoses de fentanyl transmuqueux (abs-
tral, instanyl, etc.) qui nécessitent I'aide d'une équipe
expérimentée pour leur mise en place.

Tout traitement morphinique sera obligatoirement ac-
compagné de la prescription d'un laxatif dés l'instaura-
tion du traitement.

Au commencement d'un traitement morphinique et
tout au long de celui-ci, il est nécessaire de rester vigi-
lant a I'apparition de signes de surdosage. Ces derniers
sont objectivés par une somnolence, premier signe de
surdosage, associée a une fréquence respiratoire infé-
rieure ou égale a 10/mn. Lorsqu'un surdosage inter-
vient, un traitement par naloxone peut étre nécessaire.
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Les soins douloureux peuvent étre aussi pris en charge
par le MEOPA, mélange équimolaire de protoxyde
d'azote et d'oxygeéne. Il est intéressant pour les actes
douloureux de courte durée (moins d'une heure), car il
a un effet antalgique en quelques minutes. Il nécessite
la coopération du patient. Les contre-indications sont
I'hypertension intracrénienne, le syndrome occlusif et
les troubles de la vigilance.

e Traitement des douleurs neuropathiques

Le soulagement des douleurs neuropathiques est diffi-
cile a obtenir. Il reléeve de traitements médicamenteux
spécifiques qui ont une action sur le systéme nerveux
central, et sont pourvoyeurs d'effets indésirables neu-
ropsychiques et cardiaques pour certains d’entre eux.
Leur utilisation doit étre prudente chez la personne
agée de plus de 75 ans.

Les propositions thérapeutiques qui suivent sont inspi-
rées des recommandations francaises éditées en 20208,

En cas de douleurs neuropathiques périphériques avec
une zone douloureuse peu étendue, et une sensibilité
résiduelle conservée aux stimulations mécaniques ou
thermiques, les emplatres de lidocaine (1 a 3 emplé-
tres/j) et/ou la neurostimulation transcutanée (TENS)
sont préconisés en premiére intention. En France, la
TENS n’est malheureusement remboursée que si elle
est prescrite par une structure douleurs chroniques.

En cas de douleurs neuropathiques périphériques ou
centrales, lorsque la zone douloureuse est étendue, le
recours aux traitements médicamenteux peut s'avérer
nécessaire. En premiére intention, il est recommandé
d'utiliser la duloxétine a la posologie de 60 a 120 mg/
jour, ou la gabapentine a la posologie de 900 a
3600 mg/jour, ou un antidépresseur tricyclique en
commengant par 5 mg/jour, sans dépasser 75 mg/j chez
le sujet de plus de 70 ans.

En cas d'échec ou d'intolérance, la prégabaline peut
étre utilisée aux posologies allant de 150 a 600 mg/jour.
Une autre alternative consiste en une association d'un
antidépresseur a un gabapentinoide aux posologies sui-
vantes : 60 mg de duloxétine ou 25 a 75 mg de tricycli-
ques + 1200 a 1800 mg de gabapentine ou 150 a
300 mg de prégabaline.
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Les posologies indiquées sont bien sir a adapter au
métabolisme et a la fragilité du sujet agé.

Il est conseillé de maintenir ces traitements a dose bien
tolérée six semaines a chaque étape avant de prendre
la décision de passer a |'étape suivante.

e Les coantalgiques

Les corticoides dans le contexte de I'oncogériatrie sem-
blent étre les coantalgiques les plus intéressants de par
leur action anti-inflammatoire péritumorale.

La méthadone en sirop a faible posologie (2mg 2 a
3 fois par jour) constitue une possibilité thérapeutique
intéressante en cas de douleurs neuropathiques ou de
phénomeénes d'hyperalgésie’.

e | es douleurs réfractaires

Toutes tumeurs qui se développent a proximité de
plexus ou de troncs nerveux (tumeurs pelviennes, tu-
meur de I'apex pulmonaire) sont susceptibles d’entrai-
ner des douleurs qui résistent a un traitement antalgi-
que bien conduit. Elles seront alors considérées comme
des douleurs réfractaires relevant d'une prise en charge
médicamenteuse particuliére (kétamine, fentanyl injec-
table, mephénon...) ou invasive (analgésie intrathécale,
bloc nerveux...) nécessitant |'expertise d'une équipe de
soins palliatifs ou de la douleur™.

Symptémes respiratoires

Les deux symptdémes respiratoires les plus fréquents a
la phase palliative d’une maladie cancéreuse sont la
dyspnée et I'encombrement.

Il faut, avant d’envisager un traitement symptomatique
a visée uniquement de confort, évoquer les étiologies
curables possibles, et discuter au vu du rapport béné-
fice-risque la réalisation d’examens complémentaires et
la prescription de traitements spécifiques.

e Ladyspnée

Elle touche selon les études de 32 a 79 % des patients
atteints d'un cancer avancé. Elle est définie comme une
expérience subjective d'inconfort respiratoire, qui se
traduit dans le discours du patient selon des sensations
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qualitatives a type d'oppression thoracique, de serre-
ment, de sensation d'effort respiratoire et au maximum
de sensations d'étouffement ou de suffocation. Seule la
personne qui I'éprouve peut en rendre compte.

Il n'existe pas d'échelle spécifique d'auto-évaluation
d'une dyspnée. Cependant les échelles numériques, vi-
suelles analogiques ou verbales simples utilisées pour
I"évaluation de la douleur peuvent I'étre en cas de dysp-
née.

Il existe une échelle, la Respiratory Dystress Observation
Scale, qui permet d'évaluer I'intensité d'une dyspnée
chez un patient non communicant'.

Un score supérieur a 3 sur 16 permet de détecter une
dyspnée modérée a sévére.

Le traitement symptomatique d'une dyspnée repose
dans un premier temps sur des mesures générales de
bon sens. Bonne ventilation de la chambre, atmosphére
calme, limitation des dépenses énergétiques (toilettes,
visites, déplacements, etc.), positionnement dans le lit,
port de vétements amples, sont autant de détails qui
doivent étre pris en compte.

Il est important en cas d’encombrement de se poser la
question du bienfait d'une physiothérapie qui privilé-
giera les massages et vibrations pariétales.

L'oxygénothérapie est souvent sans effet sur la satura-
tion en oxygene mais apporte un soulagement car elle
rassure le patient et ses proches.

Les traitements médicamenteux reposent sur les opioi-
des et les anxiolytiques. Chez les patients naifs en mor-
phiniques, les posologies de sulfate de morphine de 2
a 2,5mg per os ou de chlorhydrate de morphine
d1,5mg en SC toutes les quatre heures sont préconi-
sées.

Pour des patients sous morphiniques, il est conseillé une
majoration d'au maximum 25 % du traitement de fond ;
une autre solution est de traiter la dyspnée uniquement
par des interdoses de morphinique dont la posologie
sera d'un dixieme de la dose journaliere.

En ce qui concerne les anxiolytiques, il faudra préférer
les benzodiazépines a demi-vie courte tel que I'oxazé-
pam 10 mg prescrit par demi-comprimé. Lorsque la voie
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orale n'est pas possible, le midazolam peut alors étre
prescrit par voie |.V. ou SC a des doses allant de 0,5 a
1 mg toutes les 30 minutes.

Les techniques d’hypnose de relaxation ou de musico-
thérapie ont toute leur place car elles permettent au
patient de détourner son attention.

¢ | ‘encombrement de fin de vie

Nous aborderons ici les encombrements présents a la
phase terminale lorsque le pronostic de vie est engagé
a court terme (quelques heures a quelques jours).

En 2012, une étude montrait une prévalence moyenne
des rales de fin de vie a 35 % chez les patients en soins
palliatifs. Ce symptdme a un impact négatif sur les soi-
gnants et I'entourage des patients. Une étude menée
en 2004, s'intéressant aux perceptions des proches,
montre que 46 % d’entre eux se trouvent en détresse
face a ce symptome.

Il n'existe pas d'échelle validée pour évaluer I'encom-
brement de fin de vie. Cependant la littérature fait état
d‘une échelle trés simple d'utilisation, la Victoria Respi-
ratory Congestion Scale qui permet une classification
des réales en fonction de leur niveau sonore.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été

identifiés. En 2008, Vinay'? propose une classification

des réles de fin de vie en fonction de leur mécanisme

étiologique :

® | e type | est représenté par des réles consécutifs a
une stimulation cholinergique due a une augmenta-
tion du tonus du systéeme parasympathique (vasodi-
latation locale) qui entraine une production de mu-
cus. Cette catégorie répond bien aux antisécrétoires ;

® | e type 2 est représenté par des rales consécutifs a
un mécanisme local (évolution locale de la maladie
cancéreuse, lymphangite carcinomateuse, infection,
etc.). Cette catégorie répond moins bien aux antisé-
crétoires, les corticoides peuvent étre un bon recours
ainsi que parfois une antibiothérapie ;

¢ Le type 3 regroupe les réles consécutifs a un méca-
nisme d’expansion intrapulmonaire avec rétention
d'eau. Ces derniers répondent bien aux diurétiques.

La prise en charge symptomatique des encombrements
de fin de vie conduit inévitablement a se poser la
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question du volume des apports liquidiens. Il faudra les
diminuer voire les arréter.

Les aspirations seront a mener avec prudence pour étre
le moins traumatiques possible.

Comme nous venons de le noter, une surcharge liqui-
dienne intrapulmonaire pourra étre soulagée par la
prescription d’'un diurétique.

Les antisécrétoires constituent le traitement de réfé-
rence des rales de fin de vie. En France, deux spécialités
sont a disposition des médecins :

e La scopolamine en patch ou en ampoules (0,5 mg en
SC). Elle a '’AMM dans les rales agoniques. Les patchs
sont réservés aux situations de rales modérés car ils
ne permettent pas un réajustement rapide des poso-
logies. lls doivent étre changés toutes les 72 heures.
La forme injectable est adaptée aux réles qui sont
évolutifs, la dose maximale est de 8 amp./jour. La sco-
polamine passe la barriere hémato-encéphalique et
est responsable de troubles neuropsychiques et
d'une mydriase.

® | e butyloromure (en ampoules de 20 mg). Il n‘a pas
d’AMM pour I'encombrement de fin de vie. La voie
d’administration est sous-cutanée ou |.V. La dose
maximale par 24 heures est de huit ampoules. Le bu-
tylbromure ne passe pas la barriére hémato-encépha-
lique.

Toute prescription d'antisécrétoires est systématique-

ment accompagnée de soins de bouche et d'une pres-

cription de larmes artificielles en raison de leur effet as-
séchant.

Une information claire et compréhensible devra étre

donnée aux proches avec comme objectif de les rassu-

rer, tant en ce qui concerne le ressenti des patients, que

I'arrét d'une hydratation souvent ressentie comme un

abandon ou une euthanasie qui ne se nommerait pas.

Les symptdmes digestifs

Nous aborderons les sujets suivants : la constipation, les
nausées et vomissements, le hoquet, les syndromes oc-
clusifs.

* La constipation

Elle est un souci constant en oncogériatrie et en soins
palliatifs du fait du terrain, et des traitements prescrits,
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qui pour bon nombre d'entre eux entrainent un ralen-
tissement du transit'.

Selon les études, 33 a 95 % des patients hospitalisés en
USP et sous opioides se plaignent d'une constipation.

Des conseils hygiéno-diététiques doivent étre donnés
aux patients et a leurs proches. Il faut encourager I'exer-
cice physique méme s'il est réduit.

Les laxatifs osmotiques sont donnés en premiére inten-
tion. En cas d'inefficacité au bout de 4 jours, il est pos-
sible d'associer un laxatif stimulant. Il faudra s'assurer de
I'absence de contre-indications que sont la présence
d'une colopathie inflammatoire et d'un syndrome occlu-
sif. Par ailleurs, ils peuvent induire des douleurs abdo-
minales et des diarrhées. Les laxatifs lubrifiants peuvent
étre une alternative aux laxatifs stimulants, cependant ils
sont a éviter en cas de trouble de la déglutition.

Chez les patients sous morphine qui présentent une
constipation rebelle malgré un traitement laxatif bien
mené, se pose la question de l'intérét des antagonistes
morphiniques périphériques tels que le naloxégol (cp a
12,5 et 25 mq). lls sont contre-indiqués en cas de cancer
ou d'ulcére de la paroi intestinale en raison d'un risque
de perforation et en association aux AINS et au béva-
cizumab. Leurs effets indésirables sont I'apparition de
douleurs abdominales, de diarrhées et de nausées.
Lorsqu'ils sont prescrits, le traitement laxatif osmotique
habituel est maintenu.

Dans le cas particulier des patients présentant des trou-
bles neurologiques d'origine médullaire, des lavements
rectaux (Normacol, lavements a 'eau tiéde et huile de
paraffine) bihebdomadaires associés a des massages
abdominaux sont conseillés.

e | es nausées et vomissements

Dans ce cas il est intéressant de rechercher une hyper-
calcémie et une hyponatrémie qui peuvent étre corrigées.

Le traitement symptomatique repose sur 2 familles de
médicaments : les prokinétiques et les antagonistes a la
dopamine. Le chef de file des prokinétiques est le mé-
toclopramide qui stimule le péristaltique de la partie
supérieure du tube digestif. Il est contre-indiqué en cas
d’'obstacle sur les voies digestives.
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L'antagoniste a la dopamine de référence est I'halopé-
ridol. Il a 'AMM dans les vomissements post-radiothé-
rapie. |l est prescrit par voie orale ou sous-cutanée a la
posologie initiale de 2 mg deux a trois fois par jour.

Des mesures simples doivent étre mises a |'ceuvre en
accompagnement des traitements médicaux. Elles
consistent en une aération suffisante du lieu de vie, la
réalisation de soins de bouche qui luttent contre la mau-
vaise haleine et une réduction de toute stimulation ol-
factive.

e Le hoquet

Il correspond a une contraction brusque involontaire et
rythmique du diaphragme. Les mécanismes sont multi-
ples et peuvent étre d'origine digestive, thoracique ou
cérébrale. Il ne faut jamais mépriser les petites manceu-
vres (boire un verre d'eau en apnée, traction de la lan-
gue), le traitement de premiére intention est le méto-
clopramide. L'halopéridol est prescrit en seconde
intention. Ces deux médicaments sont prescrits aux mé-
mes doses que dans le cadre des nausées et vomisse-
ments.

e Le syndrome occlusif

Les tumeurs digestives sont fréquentes en gériatrie. Le
risque d'occlusion par compression intrinseque ou ex-
trinseque (carcinose péritonéale) est présent. Cette
complication survient dans 10 a 28 % des cancers colo-
rectaux et 20 a 50 % des cancers ovariens.

La symptomatologie clinique permet de distinguer une
occlusion digestive haute d'une occlusion digestive
basse. En cas d'occlusion haute avec distension gastri-
que importante, la mise en place d'une sonde nasogas-
trique d'aspiration est indiquée. Cette derniére appor-
tera un soulagement le temps du délai d'action des
autres traitements.

La prise en charge thérapeutique symptomatique d'un
syndrome occlusif en soins palliatifs est maintenant bien
codifiée™.

Elle associe des antiémétiques avec en premiere inten-
tion I'halopéridol a la posologie de 5 a 15 mg/jour, des
antalgiques au premier rang desquels figure la mor-
phine, les corticoides a la posologie de 1 a 4 mg/kg par
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jour pendant 5 a 10jours et des antisécrétoires en
commencant par le butylbromure a la posologie de 60
a 120 mg/jour.

Le phloroglucinol n'a pas fait sa preuve d'efficacité.

Les IPP seront prescrits en cas de symptdmes digestifs
hauts.

Les octréotides sont donnés en seconde intention lors
d'un premier épisode d'occlusion. lls peuvent étre pres-
crits en premiére intention en cas de récidive de |'oc-
clusion, rien n’interdit d'associer butylbromure et oc-
tréotide. Les soins de bouche, la recherche d'une
installation confortable du patient au lit, la réassurance
de ce dernier et de ses proches font partie intégrante
de la prise en charge de ses occlusions.

Les troubles neuropsychiques

La confusion est le trouble neuropsychique le plus fré-
quemment rencontré en soins palliatifs. Sa prévalence
dans les derniéres semaines ou heures de vie est esti-
mée a 60 a 80 %. Elle est de mauvais pronostic'>'".

Bien que la phase d'état s'installe rapidement, elle peut
étre précédée de prodromes se manifestant par une
perturbation du sommeil (insomnie, agitation, inversion
du rythme nycthéméral), une modification du compor-
tement avec irritabilité et colére, une compliance moin-
dre aux traitements et une hypersensibilité aux stimula-
tions visuelles ou auditives.

La phase d'état a une présentation polymorphe avec une
sémiologie fluctuante dans le temps. Cependant le dia-
gnostic est confirmé par la triade, troubles de la
conscience associés a des troubles cognitifs et a des trou-
bles perceptifs a type d'hallucinations et parfois de délire.

Il existe des périodes de lucidité qui entrainent une per-
plexité anxieuse ou le patient se rend compte que quel-
que chose d'anormal se passe.

Deux formes existent et peuvent concerner un méme
patient. Une forme ralentie, la plus fréquente en situa-
tion palliative, et une forme agitée ou les troubles per-
ceptifs sont fréquents.

En gériatrie, la confusion se différencie de la démence
par son mode de survenue qui est plus brutal. Cependant
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démence et confusion ont en commun les troubles co-
gnitifs, ce qui peut rendre le diagnostic difficile.

Les causes sont multifactorielles, cependant il faut éli-
miner des le diagnostic un fécalome et une rétention
d‘urine qui peuvent étre soulagés rapidement. Aprés
cette étape, un inventaire des causes réversibles doit
étre fait. Elles sont nombreuses : douleurs non contré-
lées, troubles métaboliques (hypercalcémie, hyponatré-
mie), sepsis, anémie, iatrogénie. |l faudra alors discuter,
en considérant le rapport bénéfices-risques, d'une prise
en charge spécifique de ces étiologies.

La prise en charge de la confusion est particulierement
multi-dimensionnelle”. L'objectif est de préserver les
fonctions cognitives, d'assurer la sécurité des patients,
des proches et des équipes soignantes et d’améliorer
les symptomes.

Face au patient, un recadrage prudent peut étre théra-
peutique. Il est important de maintenir les repéres tem-
poro-spatiaux et d'instaurer un environnement sécuri-
sant en éliminant tout objet contondant et en
maintenant un éclairage modéré a la tombée de la nuit,
heure a laquelle trés souvent la confusion augmente.

Les proches tres démunis ont besoin d’explications sur
les causes et la prise en charge.

D'un point de vue médicamenteux chez la personne
agée, il est préférable de commencer par des anxioly-
tiques a demi-vie courte tel que 'oxazépam ou le mi-
dazolam si la voie orale n'est pas possible. En cas de
troubles perceptifs avec agitation menagant la sécurité
du patient et de son entourage, le recours aux antipsy-
chotiques est justifié. On commencera par I'halopéridol
par voie orale ou sous-cutanée aux posologies de 5 a
15 mg/jour. En cas d'inefficacité, des neuroleptiques
plus sédatifs peuvent étre prescrits tels que le cyamé-
mazine ou le chlorpromazine. Le recours a une équipe
spécialisée est alors recommandé.

Le renoncement a |'alimentation et a I'hydratation

Rappelons qu'alimentation et hydratation médicale-
ment assistées sont maintenant reconnues comme trai-
tement dans la loi frangaise et peuvent par conséquent
étre soumises au questionnement de |'obstination thé-
rapeutique déraisonnable.
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Alimentation et hydratation ont une forte valeur sym-
bolique de vie autant pour les patients que pour leurs
proches. Plus la maladie marque son empreinte sur le
corps, a proximité de la mort et apres beaucoup de
renoncements dont celui concernant les traitements
curatifs, nous observons un renforcement, surtout de
la part des proches, de la valeur symbolique vitale de
I'alimentation et de I'hydratation. Il s’exprime par une
incitation parfois trés insistante de la part des proches
pour que le malade mange et boive alors qu'il pré-
sente des troubles importants de la déglutition et de
la vigilance.

Des situations conflictuelles entre proches et équipe
médico-soignante peuvent rapidement s'instaurer lors
de l'arrét d'une hydratation ou de |'absence de mise en
place de cette derniére. Les soins attentifs avec propo-
sitions d'une alimentation plaisir et soins de bouche fré-
quents peuvent ne pas suffire a atténuer les tensions.

Deux paradigmes s'affrontent. Celui qui se construit sur
un modele médical est physiologique et celui qui trouve
ses reperes dans des symboles ol le discours scientifi-
que n'est pas présent. Ce dernier est partagé par tous,
soignants, proches et patients.

Le défi consiste a construire des repéres communs.

Les Dr P. Vinay et D. Oriot ont étudié la physiologie du
mourir et de I'arrét de la nutrition et de I'hydratation’".
Leurs articles fournissent et expliquent des mécanismes
compréhensibles par tous, tel que celui de la sécrétion
endogéne d'eau en toute fin de vie (P. Vinay).

Il est fondamental d'aller a la rencontre de ces proches,
de leur permettre d'exprimer leurs analyses, et de par-
tager avec eux la valeur symbolique de I'alimentation
et de I'hydratation. Dans un second temps, les explica-
tions médicales sont données en s'appuyant sur I'exper-
tise médico-soignante, les mécanismes physiologiques
de fin de vie, la loi, et en remettant le patient au centre
des préoccupations. C'est le chemin pour tenter de
construire un paradigme partagé.

Conclusion

Les équipes de soins palliatifs et de gériatrie partagent
une approche holistique des patients et une réflexion
menée en pluridisciplinarité. De longue date, les soins
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palliatifs ont une activité dominée par la prise en charge
des patients cancéreux lorsque les traitements spécifi-
ques montrent leurs limites. Les équipes ont acquis une
expertise dans ce domaine qui justifie leur insertion
dans l'accompagnement des personnes dgées cancé-
reuses.

Dans une démarche qui met le patient et ses proches
au centre des préoccupations, les modes organisation-
nels sont essentiels pour atteindre les objectifs d'un ac-
compagnement au plus prés des volontés de la per-
sonne malade. Les unités d'hospitalisations (UGA, USP,
SSR, USLD), les équipes mobiles soins palliatifs et gé-
riatriques intra et extra hospitalieres, les HDJ, les DAC
(Dispositifs d'appui a la coordination) constituent une
offre de soins graduée indispensable pour répondre aux
besoins des patients et de leurs proches, quel que soit
le lieu de vie de la personne malade.
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LA CACHEXIE
CHEZ L’ADULTE AGE
ATTEINT DE CANCER
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Introduction

La cachexie cancéreuse est associée a un pronostic plus
péjoratif, en particulier chez I'adulte 4gé'. L'dge est un
facteur de risque majeur de cancer et de malnutrition.
En 2017, environ 70 % des cas de cancer dans le monde
ont été diagnostiqués apres I'age de 50 ans, dont 27 %
aprés 70 ans’. Globalement, la prévalence de la malnu-
trition parmi les patients atteints de cancer varie de 20 a
70 %, et 10 a 20 % des décés par cancer sont imputa-
bles a la malnutrition et a ses complications plutdt qu'au
cancer a proprement parler’. Parmi les adultes de plus
de 70 ans, la prévalence de la malnutrition atteint 22,8
3 46,2 %" Le vieillissement étant fréquemment associé
a la sarcopénie, aux comorbidités et aux fragilités gé-
riatriques, il est parfois difficile de distinguer les effets
de la malnutrition liés a I'age de ceux liés au cancer car
souvent, ils se recoupent.

Plusieurs facteurs tels que la maladie, I'dge avancé, la
sédentarité ou l'immobilisation contribuent au dévelop-
pement d'un état inflammatoire en favorisant le catabo-
lisme et la dégradation musculaire. Si I'inflammation a
été massivement décrite dans la cachexie, d'autres fac-
teurs pourraient également contribuer aux troubles
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nutritionnels, comme 'accés limité a la nourriture du fait
de probléemes de motricité ou de la pauvreté économi-
que, les syndromes de malabsorption, les troubles co-
gnitifs ou les préférences psychoculturelles. Malgré sa
prévalence accrue et son pronostic péjoratif, la cachexie
cancéreuse a été peu documentée chez I'adulte 4gé en
raison du manque de données di a sa sous-représen-
tation dans les essais cliniques. Ce chapitre met en lu-
miéere les conséquences de la cachexie chez I'adulte dgé
atteint de cancer et le réle de I'évaluation et de l'inter-
vention nutritionnelles.

Troubles nutritionnels chez I'adulte a4gé
atteint de cancer

Les adultes agés présentent un risque accru de déve-
lopper des troubles nutritionnels dus au cancer et a la
toxicité de son traitement, et/ou a cause de la cachexie
et de I'anorexie liées au vieillissement, qui peuvent se
manifester de différentes facons. La malnutrition résulte
soit d'un apport sous-optimal en nutriments, soit de be-
soins nutritionnels majorés. Sa prévalence chez I'adulte
4gé atteint de cancer varie de 3 a 83 % selon les outils
d'évaluation utilisés ainsi que la localisation et le stade
du cancer. La malnutrition est associée a une augmen-
tation et un allongement des hospitalisations et a une
baisse de la qualité de vie®. La sarcopénie est une perte
de force et de fonction musculaires. Elle touche jusqu'a
57 % des adultes &gés atteints de cancer et est associée
a un risque accru de chutes, de fractures, d'incapacité
physique et de mortalité®. La cachexie quant a elle se
caractérise par une perte de poids irréversible, une
fonte musculaire et/ou des réserves de graisses due a
la réaction inflammatoire, ou a un processus pathologi-
que, comme le cancer’®. Le Tableau 1 résume la défini-
tion et la classification de la cachexie cancéreuse
d'aprés un consensus international®.

Le risque de cachexie augmente selon le type de tu-
meur et les patients du groupe a trés haut risque ont
le taux de survie a 5 ans le plus mauvais’, comme le
montre le Tableau 2. Les symptémes impactant la prise
alimentaire, comme le manque d'appétit, la dyspha-
gie, la satiété rapide, la diarrhée ou la constipation, ou
encore les nausées ou les vomissements, sont fré-
quents chez les patients atteints de cancer. lls sont
méme souvent présents avant le diagnostic du cancer.
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Tableau 1: Définition des troubles nutritionnels
d’aprés le consensus international®®.

Malnutrition : état réversible résultant d'une prise
insuffisante ou d'une mauvaise utilisation des
nutriments et provoquant une altération de la
composition corporelle, une réduction de la masse
maigre et une atteinte des fonctions physiques et
mentales.

Cachexie : syndrome métabolique irréversible
complexe, associé a une maladie sous-jacente et
caractérisé par la perte musculaire avec ou sans perte
de masse grasse.

1. La pré-cachexie précede la manifestation
cachectique véritable et se caractérise par une perte
de poids = 5 %, par une anorexie et par des
changements métaboliques.
2. La cachexie se caractérise par la présence d'une
inflammation systémique associée a I'un des signes
suivants :

® perte de poids non intentionnelle > 5 % du poids

habituel au cours des 6 derniers mois, ou

e IMC < 20 et perte de poids > 2 %, ou

® sarcopénie et perte de poids > 2 %
3. La cachexie réfractaire fait suite a la cachexie non
diagnostiquée, au stade avancé (préterminal), ou
survient en présence d'une maladie métastatique
d'évolution rapide réfractaire a la thérapie
anticancéreuse ; elle se caractérise généralement par
un indice de performance status (ECOG) de 3a 4, une
espérance de vie inférieure a trois mois et un
hypercatabolisme irréversible.

Sarcopénie : trouble musculaire réversible dontla
principale caractéristique est la perte de force, qui
peut étre di a une multitude de facteurs dont le
vieillissement normal et la sédentarité physique, ou
étre consécutif a une maladie.

Parallelement, les thérapies anticancéreuses peuvent
installer durablement ces symptédmes et ainsi exacerber
le risque de cachexie. Si la cachexie est une cause fré-
quente de malnutrition et de sarcopénie, tous les pa-
tients malnutris et/ou sarcopéniques ne sont pas ca-
chectiques. La prévalence de la cachexie cancéreuse
chez I'adulte 4gé est d'environ 52 a 62 % et le risque de
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mortalité est multiplié par deux'’. Le cancer du tractus
gastro-intestinal supérieur, la maladie métastatique, le
faible indice de performance status, les problémes de
motricité, la chirurgie antérieure, les troubles cognitifs,
la dépression et la prise alimentaire insuffisante majo-
rent tous le risque de cachexie'. En outre, la cachexie
et la sarcopénie sont des maladies a la fois évolutives
et débilitantes caractérisées par un déficit musculaire
qui altére la performance fonctionnelle et conduit a la
fragilité. Cela est préoccupant car la fragilité chez
I'adulte 4gé atteint de cancer est associée a des toxici-
tés liées a la chimiothérapie et a des complications chi-
rurgicales accrues, a une faible tolérance des traite-
ments, a un arrét précoce du traitement, et a une
mortalité supérieure'®, ce qui souligne la nécessité d'un
diagnostic et d'une intervention rapides.

Tableau 2 : Risque de cachexie selon le type de cancer
et taux de survie & 5 ans’.

Groupe de Tvoe de cancer Taux de survie
risque cachexie yp aSans (%)
Risque tres élevé role
(80 3 90 %) Pancréas 0a30
Poumon
Risque élevé S
. Gastrique 31a66
o,
(50a707%) Colorectal
Endometre
Reins et pelvis
Risque moyen rénal .
(30240 %) Lymphome non L
hodgkinien
Vessie
Thyroide
Risque faible Sein .
(20430 %) Mélanome she i
Prostate

Dépistage et évaluation nutritionnels

Le dépistage des déficits physiologiques liés a I'age et
des facteurs relatifs au cancer et a son traitement, qui
contribuent aux troubles nutritionnels, est important
pour identifier les patients a risque et proposer des
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interventions opportunes. Il existe de nombreux outils
de dépistage de la malnutrition, dont le Mini Nutritional
Assessment (MNA) (Figure 1)'""*?, le Malnutrition Univer-
sal Screening Tool (MUST) (Figure 2)"*'*, ou encore
I'évaluation globale subjective générée par le patient
(PG-SGA) (Figure 3)'". Ces outils sont largement dis-
ponibles, faciles a répliquer et sont validés chez les pa-
tients atteints de cancer. lls permettent de prédire le
risque de malnutrition en mesurant l'indice de masse
corporelle (IMC), la perte de poids non intentionnelle
sur 3 a 6 mois, les syndromes impactant la prise alimen-
taire, la perte de masse et de graisse, et |'état fonction-
nel. Il existe également des outils objectifs afin de me-
surer la masse et la densité musculaires (par ex. scanner
ou imagerie DEXA), la force musculaire (par ex. dyna-
mométrie) et la performance physique (par ex. batterie
courte de performance physique (SPPB) ou test de mar-
che de 6 minutes). Le recours a des examens radiologi-
ques suppose toutefois d'avoir accés aux équipements
correspondants et les colts supplémentaires associés
peuvent étre prohibitifs dans certains cas.

La sarcopénie pouvant survenir au cours du vieillisse-
ment normal et se chevaucher avec la cachexie cancé-
reuse, |'évaluation du poids, de la masse musculaire ou
de la densité musculaire ne suffit généralement pas, a
elle seule, a caractériser les troubles nutritionnels chez
I'adulte &gé atteint de cancer. Des mesures périodiques
de la performance fonctionnelle, de I'état de santé et
des résultats rapportés par le patient peuvent permettre
une évaluation plus compléete et plus précise de |'état
nutritionnel général”. Le questionnaire G8, tel que re-
produit au Tableau 3, est un outil de dépistage en
8 points''?, qui couvre a la fois les variables nutrition-
nelles et associées a I'age, comme la diminution de la
prise alimentaire, la perte de poids, les difficultés de
motricité, les problémes neuropsychologiques, I'indice
de masse corporelle, la polymédication, I'dge et I'état
de santé auto-rapporté, afin d'identifier les patients
agés nécessitant une évaluation gériatrique approfon-
die (EGA). L'EGA consiste en un bilan multi-dimension-
nel de I'état de santé général qui inclut les facteurs dé-
mographiques et sociaux, les comorbidités, I'état
fonctionnel, cognitif, psychologique, nutritionnel, les
syndromes gériatriques et le risque de toxicité liée au
traitement, ce qui peut aider a éclairer les décisions et
a améliorer les résultats®.
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Mini Nutritional Assessment 2
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Figure 1: Le Mini Nutritional Assessment (MNA) a été
mis au point pour la population 4gée de tous les éta-
blissements de soins et a été validé dans ses versions
compléte et abrégée’’
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Figure 2 : L’outil universel de dépistage de la malnutri-
tion (MUST) en 5 étapes permet d’identifier les patients
qui sont malnutris ou a risque de malnutrition'.




La cachexie chez |'adulte agé atteint de cancer

Patient-Generated SGA* of Nutritional Status

1. Welght
In summary of my current and recent weight:
I currently weigh about ______ pounds 2. Food Intake
Tamabout ____ feet il As compared to my normal, [ would rate my food
Ayear agoIweighed sbout ______ pounds ke the past manth s sither:
Six months ago [ weighed about pounds O mare than usual
During the past two weeks my weight has: Q) lega than ususl
O decreased O not changed O increased Lamnow taking: O little solid food
O only liquids
O enly nutritional
supplements
3. Symptoms .
I have had the following thatkeptme | | O _very it of anything
from eating enough all that apply): 4. Functional Capacity
0 no problems eating Over the past month, I would rate my activity as
O noappetite, just did not feel like eating generally:
O nausea O vomiting O normal with no limitations
O constipation O diarhea 0 notmy 1 self, but able to be up and
O mouth sores 0 dry mouth wfmmmm .
1] mm o hmﬁ“ g but In
O things taste funny or have no taste O sbletod day I
0 smells bother me thedayinbedorchair
O other, O pretty much bedridden, rarely out of bed

THE REMAINDER OF THIS FORM WILL BE COMPLETED BY YOUR DOCTOR, NURSE, OR THERAFIST. THANK YOU.

5 D " -

¥

Stage, il known,
Metabalic demand (stress): o stress. 0 Bow sivess O moderate stress 01 high siress.

For each alt apecity: 0= pormal  1mmild 2w moderste 3= severs

at {ricep, chest] Tmicioepe, delvida)

“SOA = Subjeetive Clobal Assesment

Figure 3 : L'évaluation globale subjective générée par
le patient (PG-SGA) comporte des éléments provenant
du patient et des éléments provenant du professionnel
qui fournissent un diagnostic rapide de malnutrition
afin de permettre des recommandations concernant les
interventions nutritionnelles™.
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Tableau 3 : Le formulaire G8 comporte 8 questions de
dépistage de la fragilité. Il a été mis au point sur la
base du MNA et son utilisation chez les patients dgés
atteints de cancer, avant traitement, a été validée'’.

Réponses

Iltems .
possibles (score)

Le patient présente-t-ilune |0 : anorexie
perte d'appétit ? A-t-il sévere
mangé moins ces 3 derniers
A | mois par manque d'appétit,
problemes digestifs,
difficultés de mastication ou
de déglutition ?

1: anorexie
modérée

2 : pas d'anorexie

0:>3kg

1:ne sait pas

Perte de poids dans les
3 derniers mois 2:entre 1 et3kg

3: pas de perte de
poids

0: lit - fauteuil

1:autonome

C Motricité N
al'intérieur

2 : sort du domicile

0: démence ou
dépression sévere

1:démence ou

E Problemes dépression
neuropsychologiques modérée
2:pasde
probléme
psychologique
0:IMC<19
1:IMC compris
Indice de masse corporelle | entre 19et21
F (IMC (poids en kg) / (taille? 2 IMC compris
(enm)) entre 21 et 23
3:IMC égal ou

supérieur a 23
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H Prend plus de 0 oui
3 médicaments par jour 1 non
0: moins bonne
Le patient se sent-il en _
P meilleure ou moins bonne |0, i ne saitpas

santé que la plupart des
personnes de son ége ?

1: aussi bonne

2 : meilleure

0:>85ans
" 1:entre 80 et
Eos 85 ans
2:<80ans
SCORE TOTAL entreOet 17

Interventions nutritionnelles chez I'adulte 4gé atteint
de cancer

L'approche de I'intervention nutritionnelle chez I'adulte
agé est dynamique et cible les facteurs étiologiques et
favorisants. L'intervention débute par la détection des
risques et se poursuit avec le dépistage et I'évaluation
visant a diagnostiquer les déficits nutritionnels, la cor-
rection de ces derniers, et le suivi et la gestion des ca-
rences non résolues ou émergentes.

L'évaluation nutritionnelle est donc une composante clé
du processus de traitement, nécessaire pour tous les
patients 4gés a risque. Les stratégies d'intervention nu-
tritionnelle impliquent une approche personnalisée ci-
blant la cause ou, dans certains cas, atténuant les signes
et les symptdmes. Il peut par exemple s'agir d'un pro-
tocole de chimiothérapie moins émétisant ou a moindre
toxicité intestinale, qui n'aggravera pas les éventuels
symptomes préexistants impactant la prise alimentaire,
et qui sera mieux toléré par le patient agé. Des straté-
gies pharmacologiques (ex. prokinétiques, antiéméti-
ques, corticostéroides) et non-pharmacologiques (ex.
éviter les matiéres grasses et les aliments trés sucrés ou
salés, privilégier les aliments secs, de golt neutre) peu-
vent étre utilisées pour réduire les symptomes et amé-
liorer I'apport nutritionnel®'. Pour les patients chez qui
la malnutrition est une caractéristique marquée, il est
essentiel de proposer un plan de traitement diététique,
une éducation alimentaire, des conseils nutritionnels et
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une coordination des aides nutritionnelles. Cela peut
impliquer la consultation d'un diététicien qui procédera
a une évaluation complete afin d'identifier les carences
d'apport énergétique, protéique et de micronutriments.
Si les apports sont insuffisants, la prescription d'un ré-
gime alimentaire personnalisé et de compléments nu-
tritionnels oraux (CNO) est justifiée. En cas d'apports
sous-optimaux persistants ou résiduels malgré les CNO
(soit < 50 % des besoins nutritionnels hebdomadaires),
I'alimentation entérale doit étre envisagée. L'alimenta-
tion entérale peut également étre envisagée si l'absorp-
tion de la nourriture est maintenue mais si la localisation
du cancer en empéche la prise orale (ex. cancers ORL
ou de lI'cesophage). L'alimentation parentérale peut étre
utile si I'absorption intestinale des aliments est altérée.
Cependant, dans certains cas, des soins de support
seuls et des soins de fin de vie peuvent étre davantage
appropriés, en particulier dans le contexte d'une mala-
die incurable d'évolution rapide.

La Société Européenne de Nutrition Clinique et Méta-
bolisme (ESPEN)? préconise un apport énergétique
d‘au moins 30 kcal par kilogramme de poids corporel
et par jour chez I'adulte 4gé, cette valeur devant étre
ajustée individuellement a I'état nutritionnel, au niveau
dactivité physique, a la maladie et a la tolérance du
patient. L'apport protéique recommandé pour le pa-
tient 4gé a risque de malnutrition (a savoir fragilité, mul-
timorbidité) est de 1 g/kg minimum et peut atteindre
2 g/kg par jour en cas de maladie ou malnutrition gra-
ves”. A noter, les besoins protéiques étant inversement
proportionnels a I'apport énergétique, ces deux aspects
doivent étre gérés simultanément. Les chirurgies impli-
quant une gastrectomie ou une résection intestinale
peuvent entrainer une diminution de |'absorption du
calcium, de la vitamine B12, des folates ou du fer et
conduire a des carences en micronutriments. Elles doi-
vent donc faire I'objet d'un suivi et étre compensées par
une supplémentation. De la mé&me maniere, les patients
atteints d'une insuffisance pancréatique suite a une chi-
rurgie ou a un cancer présentent un risque élevé de
carences en micronutriments, comme les vitamines li-
posolubles (A, D, E, K) et les minéraux (calcium, magné-
sium, fer), et doivent également étre traités proactive-
ment.
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L'offre de soutien social en matiére de transport et de
courses alimentaires, de planification et de préparation
des repas, d'accompagnement lors des repas ou encore
de livraison de repas peut améliorer I'accés a la nourri-
ture et la prise alimentaire, en particulier pour les pa-
tients atteints de troubles fonctionnels ou cognitifs.
L'activité physique réguliére ainsi que la recommanda-
tion de programmes d’exercices physiques sont essen-
tielles pour optimiser la force musculaire, I'endurance
et le bien-étre des patients sarcopéniques et fragiles.

Conclusion

La présence combinée d'une sarcopénie liée a I'age,
d'une prévalence accrue de malnutrition et d'une ca-
chexie due a une maladie chronique grave, dont le can-
cer, rend les adultes &dgés davantage vulnérables aux
troubles nutritionnels et aux résultats négatifs qui y sont
associés. L'évaluation de I'état de santé général du pa-
tient doit étre intégrée dans les soins oncologiques de
routine et I'intervention nutritionnelle optimale doit étre
personnalisée en fonction des besoins et préférences
spécifiques du patient.
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