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Le premier état des lieux
sur I’oncogériatrie en France

Prés d’un tiers des cancers surviennent chez des personnes de plus de 75 ans et les projections
indiquent que cette proportion atteindra 50 % en 2050. C’est dire I'importance de mieux
connaitre les spécificités des cancers chez les personnes dgées pour améliorer les réponses aux
besoins croissants de cette population. Les spécificités sont nombreuses, elles portent sur le
dépistage - les programmes de dépistage organisés ne ciblent pas les plus de 75 ans -, le diagnostic
encore trop souvent porté a un stade tardif avec des conséquences sur la prise en charge et la
survie, 'annonce lorsque les facultés cognitives sont fragilisées, mais aussi les traitements qui
doivent conjuguer les approches gériatrique, oncologique, mais aussi familiale, cognitive et
sociale.

Depuis 2006, sous I'impulsion de I’Institut National du Cancer, 15 unités pilotes de coordination
en oncogériatrie (UPCOG) ont été mises en place pour développer la recherche et diffuser les
bonnes pratiques en oncogériatrie.

En 2007, j’ai demandé au Comité de pilotage de la mission Oncogériatrie d’établir un inventaire
de I’ensemble des probléemes soulevés par la prise en charge du cancer chez les personnes 4gées,
afin d’éclairer la décision publique. C’est ce travail d’expertise, réalisé avec notamment 'appui
des membres des UCPOG, qui est livré dans le présent document. Il dresse, en une dizaine de
chapitres, un état des lieux trés pertinent sur les différents aspects de la prise en charge des
personnes 4gées atteintes de cancer, assorti de propositions de pistes d’amélioration. La derniére
partie de ce rapport comporte un grand nombre de recommandations qui constituent, au
moment oll un nouveau plan cancer est en cours de rédaction, un outil d’aide a la décision trés
précieux.

Je remercie chaleureusement tous les experts qui ont participé a la rédaction de ce rapport sur
I’oncogériatrie en France. Il constitue un fondement pour franchir des étapes décisives dans
I’amélioration de la qualité de la prise en charge de la population la plus touchée par le cancer.
Ce rapport apporte des éclairages trés précis, y compris sur les volets médicosociaux et médico-
économiques, en recensant les marges d’amélioration possibles, parfois trés rapidement.

LInstitut National du Cancer poursuivra de fagon déterminée son action pour faire face a 'un
des défis majeurs de la cancérologie, a travers la production de nouvelles expertises, 'impulsion
et le financement de |a recherche en oncogériatrie et la diffusion de stratégies de prise en charge
mieux adaptées.

Pr Dominique Maraninchi
Président de I’Institut National du Cancer




Introduction

Le rapport surl’Oncogériatrie a été demandé par le Professeur Dominique Maraninchi, Président
de I’Institut National du Cancer (INCa) au comité de pilotage de la Mission Oncogériatrie mi-
2007.

Ce comité est composé des membres suivants : le Professeur Lodovico Balducci, le Professeur
Matti Aapro, le Professeur Jean-Pierre Droz, le Professeur Claude Jasmin, le Professeur Muriel
Rainfray, le Professeur Francois Piette, le Professeur Jean-Luc Harrousseau.

La coordination de ce rapport a été confiée au Professeur Jean-Pierre Droz.

L’objectif de ce rapport est de faire un inventaire de la problématique oncogériatrique qui
puisse aider les décideurs institutionnels en matiére de politique de prise en charge du cancer
chez la personne agée.

Le comité de pilotage a défini le périmetre de ’action et donc les chapitres qui devaient étre
abordés. Cette étape a fait I'objet d’une décision en septembre 2007.

Les membres des Unités Pilotes de Coordination OncoGériatrique (UPCOG), créées par I'INCa
en 2006 et 2007, ont été chargés de participer a la préparation de ce rapport en fonction de leur
domaine respectif de compétence, au cours d’une réunion pléniére en janvier 2008. La méthode
adoptée était un travail par un groupe de 2 a 6 personnes, chargées de faire un inventaire des
problématiques d’un sujet, de faire une bibliographie pertinente et sélective, de rédiger un texte
de synthése et de tracer des pistes de propositions.

Les chapitres ont été réceptionnés en septembre 2008 et relus d’une part par les membres du
Comité de Pilotage et des relecteurs choisis en fonction de leur compétence, d’autre part par le
coordonnateur du rapport et les membres de la Mission Oncogériatrie. Des remarques ont été
envoyées aux rédacteurs, elles ont été intégrées aux textes fin décembre 2008, puis les textes ont
été validés par le coordonnateur du rapport et les membres de la Mission Oncogériatrie en
janvier 2009.

Les conclusions et recommandations ont été rédigées par le Professeur Philippe Courpron,
gériatre, et le Professeur Jean-Pierre Droz, oncologue médical, coordonnateur du rapport, aprés
lecture détaillée de I’ensemble des chapitres. Les conclusions et recommandations ont fait
I’objet d’une discussion et d’amendements lors d’une réunion du comité de pilotage du 3 février
2009 et immédiatement intégrés dans le rapport.
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CHAPITRE 1: CONCEPT D’ONCOGERIATRIE

Olivier Saint-Jean, Valérie Buthion

Le vieillissement dans les pays développés est I'un des plus notables acquis du progrés
médical et sociétal. On vit plus longtemps et mieux, ce qui témoigne que I’espérance de
vie en santé ou sans incapacité croit plus vite que I'espérance de vie totale. Les
espérances de vie aux grands 4ges demeurent importantes et actuellement, a 86 ans,
I’espérance de vie moyenne est de 5,8 ans pour les hommes et 6,7 ans pour les femmes.
Le nombre de sujets 4gés lourdement handicapés est certes non négligeable
(actuellement environ 250 000 personnes de plus de 75 ans) mais les scénarios
prospectifs sont plutdt optimistes sur la réduction du taux de handicap dans le grand
age. Les modeles explicatifs de ces tendances retiennent de nombreux facteurs, qui
attestent la complexité des phénomenes sous-tendant le vieillissement en population.
Parallelement, les modeles de morbidité et les causes de mortalité dans le grand 4ge
ontconsidérablement évolué. Les maladies cancéreusesy occupent une place croissante
alors méme que 'oncologie a a sa disposition un arsenal thérapeutique de plus en plus
important, dont |efficacité accrue se paie par des effets secondaires souvent importants.
Faire profiter les malades 4gés cancéreux de ces progrés thérapeutiques est enfin a
’ordre du jour, alors que pendant longtemps on s’est contenté d’une abstention
thérapeutique confinant a ’abandon.

Pour autant le soin oncogériatrique n’est pas la simple application de protocoles
d’adulte a des malades 4gés. Le patient 4gé cancéreux n’est pas simplement un patient
dont la date de naissance est plus ancienne. Méme si on trouve des adultes présentant
des fragilités liées a des pathologies multiples, celles des malades 4gés sont plus
systématiques et de nature différente. La prise en charge d’un malade 4gé cancéreux ne
pourra jamais se limiter au strict soin du cancer: elle doit intégrer le patient dans une
globalité bien plus importante que pour un adulte jeune, dans ses dimensions
médicales, psychocognitives et sociales. Il s’agit bien d’une démarche globale de soins
avisée curative ou palliative, et pas seulement d’'une démarche de prise en charge de fin
de vie. Elle n’aura d’efficience que grace a la multidisciplinarité.

L'oncogériatrie demeure une pratique confidentielle, née il y a une dizaine d’années de
’enthousiasme de quelques pionniers, aux Etats-Unis, en France et dans quelques
autres pays. Mais sa croissance semble rapide, portée par |’énergie de ses pionniers et
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la reconnaissance par les autorités sanitaires de I’enjeu clé qu’elle constitue pour
I’avenir.

1. Définition d’un malade agé

Un malade 4gé peut étre caractérisé par un modele de production d’état morbide et
socioéconomique spécifique, qui le distingue des malades plus jeunes par I’apparition
beaucoup plus fréquente d’incapacité et d’échec thérapeutique, ainsi que par des
incertitudes plus grandes quant a ses capacités de revalidation apres la maladie. Cet
état de fait reposerait sur les effets déléteres des pathologies et du vieillissement, ces
deux éléments générant une dégradation des fonctions physiologiques.

Cependant, il faut interroger le concept de vieillissement-usure, qui traine encore dans
la pensée médicale. Si les artéfacts voient leur fonctionnement altéré au fil du temps
(une voiture finit nécessairement par s’user), il n’en va pas de méme pour les organismes
vivants en raison de leur capacité a s’adapter pour durer. Si 'efficience de ces adap-
tations a des limites, il faut marteler qu’avec I’dge on ne devient pas défaillant de ses
organes. Il n’y a pas de démence sénile, d’insuffisance cardiaque sénile, d’insuffisance
rénale sénile, etc., simplement des sujets ayant payé un prix plus ou moins élevé a des
facteurs toxiques ou morbides au cours de leur itinéraire de vie. Ces facteurs sont trés
divers et I’on retiendra comme exemple emblématique qu’il faut attendre 94 ans pour
que I'impact des niveaux d’éducation et de la catégorie sociale sur I’espérance de vie
disparaisse.

Ces notions doivent changer le regard porté par la médecine sur les sujets dgés et sur la
prise en charge des maladies au grand age. Beaucoup de traitements sont possibles
apres 80 ans et la demande légitime de prise en charge des malades trés agés doit étre
entendue. La sélection par I’age n’a plus de sens, elle doit étre remplacée par une prise
en charge modulée par le désir des patients et par le savoir médical. Cela est d’autant
plus essentiel en oncologie du sujet 4gé, qui associe une maladie grave et évolutive a
des traitements agressifs mais efficaces, et oli la demande de traitement curatif semble
aussi forte que chez des sujets plus jeunes.

1.1. Les déterminants de I’état de santé des sujets agés

On identifie quatre facteurs déterminant la santé des sujets dgés : le patrimoine
génétique, la sénescence, le vieillissement et la fragilité.




1.1.1. Les facteurs génétiques, éléments non modulables de P’état de santé

des sujets agés

Les facteurs génétiques semblent étre surdéterminants dans la longévité d’un individu.
De tout temps, on a identifié des familles a forte longévité. La doyenne de ’lhumanité
semble d’ailleurs étre un fruit exceptionnel de croisement de ce type de lignée car ses
ancétres connus jusqu’au 17¢ siecle étaient presque tous décédés a plus de 80 ans. Plus
scientifiques, des études portant sur des jumeaux homo- ou hétérozygotes et surtout
les études des descendants de centenaires montrent ce lien entre patrimoine génétique
et longévité. En outre, chez les enfants de centenaires, on observe une réduction
significative (plus de 50%) des morbidités tueuses (cancers, maladies cardiovasculaires, etc.),
laissant supposer que ces facteurs génétiques favorables interviendraient plus dans le
déterminisme des maladies que dans les processus de « vieillissement » eux-mémes. Ces
sujets semblent mourir vieux, non par protection du vieillissement, mais parce qu’ils
sont moins malades ou qu’ils le sont plus tard, ou qu’ils sont mieux armés pour résister
aux agressions du parcours de vie. La recherche des facteurs génétiques associés a la
longévité n’est pas sans lien avec I'espérance d’intervention génomique. Les travaux
menés chez les animaux laissent penser qu’un jour (trés lointain) peut-étre cet axe sera
productif, du moins offrant la place a des stratégies d’interventions ciblées.

1.1.2. P’avancée en 4ge dans un environnement hostile

Lespece humaine est confrontée a un environnement qui n’est en rien optimal a sa

survie. ’avancée dans le temps (en 4ge) nous expose de maniére cumulative a Ieffet de

multiples facteurs déléteres :

* Biophysiques, comme les radiations ionisantes altérant la réplication du matériel
génétique et dégradant la peau, ce qui rend si identifiable a I'ceil «I’dge» d’un étre
humain. On voit la qu’il s’agit non du vieillissement processus « physiologique» mais
bien d’un processus « pathologique » cutané pour lequel existent des moyens d’actions
préventives.

* Biochimiques, toxiques au sens large du mot et alimentation jouent un réle important
en ce domaine. On sait qu’une restriction calorique, versus une alimentation riche car
libre, permet une augmentation de la longévité de rongeurs. Cela est relié a certains
effecteurs hormonaux comme I’hormone de croissance et I'lnsulin Growth Factor-1
(IGF1). Cette augmentation de survie d’un groupe de rongeurs joue moins sur la longé-
vité maximale que sur la survie moyenne du groupe. Ainsi, la modulation génétique de
la synthese des récepteurs a I'lGF1 chez la souris se traduit par une augmentation de la
durée de vie moyenne d’un groupe de souris femelles d’environ 33% et par une
réduction de la mortalité a I’dge moyen des animaux. Mais I’dge extréme de déces ne
change pas. Si ces expériences animales ont une portée limitée (la restriction calorique




CHAPITRE 1

Concept d’oncoggériatrie

chez ’lhomme est néfaste), elles ouvrent des perspectives de recherche et d’intervention
en santé. En premier lieu, ces données évoquent le fait que I’dge moyen, celui de la
maturité, est un moment clé dans P’itinéraire morbide d’un individu, ce qui est bien
connu pour les pathologies cardiovasculaires et probablement vrai pour les affections
neurodégénératives. Ainsi, il est établi un lien fort entre un exercice physique soutenu
a 50 ans et une réduction significative du risque de maladie d’Alzheimer a 80 ans. Ces
travaux offrent une piste riche d’intervention en population. En second lieu, ils ménent
a une réflexion qualitative sur ’alimentation. Et a cet égard, nous mangeons bien
mieux, a tous les 4ges, aujourd’hui qu’au 19¢ siecle. Mais peut-étre sommes-nous plus
adaptés a un régime alimentaire plutét pauvre. Cette «surcharge » alimentaire, liée a la
liberté de I'acces a la nourriture, pourrait participer a la glycation des protéines de
structure observée chez les sujets 4gés sains. Cette fixation passive de glucose sur les
protéines est responsable d’une réduction du renouvellement de ces protéines a demi-
vielongue, et surtout une altération de leur structure et de leurs capacités fonctionnelles.
Ceci est bien connu pour les protéines des parois artérielles, qui, glyquées, voient leur
distensibilité s’altérer. En résulte une augmentation progressive des résistances
périphériques et du travail de la pompe cardiaque soumise a une post-charge accrue,
sans aller bien sarjusqu’a ’hypertension artérielle systolique. Un autre axe fort concerne
les processus oxydatifs et la toxicité des radicaux libres. Limportance de cet élément
est soupgonnée, sans que ’on en comprenne le mécanisme exact (augmentation de
production, défaillance de systémes de protection, etc.). L'idée de renforcer les
processus de défense a I’aide de substances «anti-oxydantes» est slirement une piste
de recherche utile. Malheureusement, les quelques essais en ce domaine se sont soldés
par des échecs, ce qui n’empéche pas ce marché d’étre trés lucratif pour diverses
molécules qui se succédent au gré des modes (extraits de ginko biloba ou de papaye,
vitamines diverses, oméga a divers numéros, etc.).

* Infectieux, car nous vivons, plus ou moins en symbiose, avec un grand nombre de
bactéries et de virus. Une attention toute particuliére est portée actuellement sur le
réle des infections virales dans le maintien ou non des performances dynamiques du
systéme immunitaire lors de I’avancée en age. Cette «réduction physiologique» des
capacités immunitaires, décrite par beaucoup, pourrait n’étre que la conséquence
d’infections virales chroniques. Certains ont pu proposer I’infection a cytomégalovirus
et son intensité comme marqueur pronostique gériatrique par son lien avec le concept
de fragilité physique, et d’autres envisager I'impact positif de stratégies vaccinales.

* Et surtout psychosociaux, au sens trés large du terme. L'itinéraire de vie d’un individu,
ses conditions socioéconomiques, les stress psychologiques qu’il subit, sa résilience,
sa gestion des facteurs de risque sont surdéterminants pour sa longévité.

Laugmentation prodigieuse de ’espérance de vie au 20° siécle rend plus compte des




progrés sociaux que de ceux de la médecine. Et il faut rappeler qu’entre un ouvrier
agricole du Nord de la France et un professeur d’université d’lle-de-France perdure
encore un écart de plus de 10 ans d’espérance de vie moyenne.

IIs’agit bien [ad’un processus accumulatif, agressif que I’'on pourraitappeler sénescence,
pour bien le différencier du vieillissement. On réserverait alors ce terme aux processus
de modulation des fonctions physiologiques au cours du temps.

1.1.3. Lintelligence imparfaite du vieillissement du vivant

On peut concevoir le vieillissement comme le processus d’adaptation a la sénescence,
processus pertinent, génétiquement déterminé. L’enjeu deviendrait alors, non de lutter
contre ces processus dans une illusion de jouvence, mais de les comprendre, accom-
pagner, voir de les amplifier. Deux réflexions illustrent ces hypotheéses.

La premiére résulte des modifications de la structure moléculaire cardiaque avec I’age.
D’une maniére schématique, la sénescence cardiaque se traduit par une raréfaction de
I’arborescence capillaire coronaire et une augmentation du travail cardiaque de base
(secondaire a la glycation des protéines artérielles). Trivialement, chaque unité
cardiaque doit travailler plus avec moins d’apport en oxygéne. On observe alors une
modification de I'isotype de la myosine, par répression de la syntheése de la myosine
«adulte» au profit de la synthése d’une autre myosine. Ce nouveau isotype, puisé dans
notre patrimoine moléculaire, a comme propriété de produire une force de contraction
plus importante, tout en requérant une moindre consommation d’oxygéne. Méme si le
propos est un peu finaliste, cela ressemble bien & une adaptation pertinente. Et lutter
contre celle-ci serait bien une erreur conceptuelle : rendre son isotype de jeune homme
a un vieillard ne lui redonnerait pas la jouvence, bien au contraire cela le
désadapterait.

Si 'on analyse certaines modifications de ’organisme au cours de I’avancée en 4ge
comme des adaptations pertinentes, on ouvre un débat de fond passionnant: et si la
bonne solution était, pour la longévité, de respecter un certain nombre de variations de
la norme biologique au cours du temps? Ceci éclaire la seconde réflexion, plus
polémique.

Le paradigme du «vieillissement-perte a compenser» est celui du profil hormonal. La
baisse des taux de certaines hormones avec I’dge a conduit a proposer des traitements
substitutifs pour rendre la jouvence. Un exemple démonstratif est celui de la DHEA,
dont les taux s’effondrent avec I’'avance en age et dont on a imaginé que la restauration
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apporterait foule de bienfaits. C’est le contraire qui semble se démontrer, comme pour
I’lhormone de croissance. Un exemple encore plus polémique est celui de la ménopause
dont la substitution a été décrite comme I’élixir de jouvence par essence, jusqu’a nos
jours ou des études prospectives (bien qu’encore perfectibles) laissent a penser qu’au
contraire le traitement hormonal substitutif augmente le risque des maladies qui tuent
les femmes dgées: les cancers, les maladies cardiovasculaires et les maladies cognitives.
Comme si finalement la ménopause n’était qu’un des processus de vieillissement
autorisant une survie plus longue.

Malheureusement, ces adaptations, cardiaques ou hormonales, ont un prix car elles ne
sont pas idéales. L’isotype de la myosine a une capacité de relaxation proto-diastolique
moindre, responsable de microtroubles du remplissage ventriculaire passif par défaut
de relaxation de la paroi ventriculaire. Quant a la ménopause, on ne peut nier ses effets
déléteres sur I'os, la peau et les phaneéres, les organes génitaux et la libido.

Ainsi en va-t-il du vieillissement: un rapport «co(t-bénéfice» favorable a la longévité
mais porteur en lui-méme de facteurs de désadaptation. Ces inconvénients, cette
désadaptation ne sont pas perceptibles a I’état de base, mais peuvent entraver les
capacités d’adaptation et les réserves fonctionnelles des organes. Leur pertinence
clinique, chez des sujets en bonne santé, est globalement nulle. En témoignent les
mesures de débit cardiaque a I'effort qui se maintiennent avec I’4ge chez les sujets
sains. Seules des situations extrémes réveleraient le role du vieillissement, et les
morbidités séveres, comme le cancer, sont des situations extrémes. C’est ce qui sous-
tend le concept de fragilité chez les malades agés.

1.1.4. Le concept de fragilité, si pertinent mais si difficile a définir

Si, d’évidence clinique, les vieux sont plus difficiles a soigner que les jeunes, car plus
«fragiles », une définition rigoureuse de ce concept est malaisée. A tel point que 'un de
nos collegues canadiens la compare a la pornographie: «impossible a définir mais
toujours reconnaissable au premier coup d’ceil quand on la rencontre ».

La littérature sur la fragilité est allée croissante au fil des ans et une interrogation de
Medline® sur les dix derniéres années retrouve pres de 5000 références, sans pour autant
qu’un consensus clair se dégage sur la définition de ce concept. Variable selon les
auteurs, depuis les années 80, il a été défini tour a tour comme la nécessité d’une
intervention multidisciplinaire, un excés de mortalité en référence a I’dge et au sexe, la
perte d’indépendance fonctionnelle, plus ou moins associée a diverses pathologies
chroniques, une réduction de la force musculaire retentissant sur la marche et I’équilibre,




la perte d’autonomie liée a une hospitalisation, le risque de ré-hospitalisation, le déclin
cognitif, etc. On voit bien que cette hétérogénéité évoque des facteurs pronostiques, du
moins ce qui différencie le destin de malades atteints d’une méme pathologie et soignés
de la méme maniere. On sait qu’a qualité de traitement chirurgical égal, les devenirs des
malades 4gés ayant une fracture de I’extrémité supérieure du fémur sont tres hétérogenes,
allant de la récupération parfaite a la grabatisation ou la mort, et qu’en cas d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque, la mortalité a 40 jours varie du simple au double
en cas de déclin intellectuel aprés 80 ans.

Pour autant une définition consensuelle de la fragilité tarde a s’imposer, notamment comme
aide a la décision thérapeutique chez les malades 4gés. La réflexion conceptuelle avance,
grace a I’analyse de grandes cohortes épidémiologiques et a des groupes de réflexions nord-
américains. Une définition opérationnelle de la fragilité semble se dégager de ces travaux,
comme «une diminution de ’lhoméostasie et de la résistance face au stress, qui augmente la
vulnérabilité et les risques d’effets néfastes, tels que la progression d’'une maladie, des chutes,
des incapacités et la mort prématurée, par baisse des réserves fonctionnelles». La fragilité ne
se résume donc ni aux pathologies multiples, ni a la perte d’autonomie, ni au vieillissement.
Au-dela de cette définition, deux écoles s’opposent dans la littérature. La premiere, autour
des travaux de I’école de Baltimore, propose une définition opérationnelle de la fragilité a
travers ses conséquences physiques. Cing critéres sont pertinents [1]: diminution de la force
musculaire, fatigue et réduction de I’activité, perte de poids et ralentissement de la vitesse de
marche. lls permettent le classement entre sujets fragiles (3 critéres présents), pré-fragiles
(1 a 2 critéres) et non fragiles (O critére). Cette classification a un fort niveau prédictif de
divers incidents néfastes : entrée en institution, hospitalisation, chute, perte d’autonomie.
Un schéma physiopathologique complexe est proposé mettant au cceur du processus des
facteurs métaboliques, inflammatoires, d’hypercoagulabilité et nutritionnels. D’autres
auteurs proposent d’ajouter a cette dimension musculaire d’autres facteurs, tels que la
dépression ou la cognition [2]. Enfin, une simple échelle clinique, associant I’état de santé
observé et I'autonomie fonctionnelle, est pertinente pour mesurer la fragilité, attestant
qu’une mesure assez «pifométrique» de la fragilité peut avoir une vraie pertinence
pronostique. Quant a la qualité de la prise en charge, elle joue également, on s’en doute, un
role essentiel dans la fragilité.
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2. Les déterminants de la situation
socioéconomique du malade agé

Lenvironnement familial du patient est présent quasi systématiquement. La personne
agée atteinte de cancer arrive rarement seule dans le systéme de santé. Limportance de
I’entourage a déja été signalée par des travaux qui ont montré leur possible impact sur
la trajectoire des patients. Dans le cas de la cancérologie gériatrique, le caractere
systématique de la présence de la famille est beaucoup plus souligné que pour d’autres
tranches de population [3].

Le recours aux proches est plus fréquent, et surtout plus durable que dans le cas des
adultes. Linteraction de I’environnement familial, dans la relation thérapeutique des
malades 4gés avec le dispositif de prise en charge, est d’autant plus importante que
ceux-ci se retrouvent de facon fréquente en situation d’avoir recours a I’aide de leurs
proches pour leur prise en charge.

La premiére cause de recours aux proches est liée au déclin cognitif. Le dialogue avec le
patient peut s’avérer difficile, voire impossible et les médecins vont alors avoir recours
a un dialogue avec les proches pour compléter ou se substituer dans les cas extrémes
au dialogue avec le patient. L’entourage sera appelé a combler le manque de fiabilité
de I'information disponible via le patient lui-méme, a palier I'incapacité de ce dernier
de comprendre la nature des problémes posés, ou a garantir I'observance des

traitements proposés.

La seconde cause de recours est émotionnelle. Elle est liée a la réaction que 'annonce
du cancer va provoquer chez le patient 4gé. L’'annonce d’un cancer est une chose qui a
été jugée suffisamment traumatisante pour que se développe la mise en place d’une
consultation spécifiquement dénommée. Chez un sujet agé plus encore que chez des
patients plus jeunes, elle est trés souvent entendue comme I'annonce d’une mort
imminente. Certains patients ne veulent pas révéler leur maladie a leur entourage, et
certaines familles ne veulent pas révéler leur maladie a la personne concernée. Quelque
chose de particulier va alors se nouer dans la relation avec I’entourage, lié a la charge
émotionnelle que tous vont avoir & gérer dans cette situation.

Enfin, la troisieme cause de recours est liée a |a situation économique de certaines
personnes agées, dont les revenus ne suffisent pas a prendre en charge les dépenses
liées a leur maladie, et au déclin physique qu’elle va entrainer, sur le plan des soins de




garde ou qui sont déja a charge de leurs enfants indépendamment de leur état de santé
et dont la dégradation va amplifier la dépendance financiére.

Limpression générale est un désintérét pour les personnes dgées et le malaise s’exprime
quelquefois violemment lorsque I’on interroge les professionnels au contact de ces
personnes.

L'image de la personne dgée est cependant en pleine évolution dans notre société. Sans
nier ’existence du phénomene, il faut cependant le relativiser. Il est clair que I'image
véhiculée par les médias est celle de la jeunesse prolongée, et cela n’aide pas ceux qui
prennent en charge les personnes 4gées a se sentir valorisés dans leur métier. Il faut
avoir a I’esprit, pour comprendre la violence de ce sentiment, la charge émotionnelle
que représente le travail en milieu gériatrique pour le personnel concerné.
Linstitutionnalisation est de plus en plus tardive et les personnes entrent en institution
dans un état de dégradation souvent avancée. C’est également «au pied du lit» de la
personne dgée que peut venir se concentrer une vie de conflits familiaux, sous les yeux
des professionnels de santé et des institutions. Cette atmosphére peut étre
particulierement pesante et le personnel concernéva étre trés sensible auxmanifestations
de renoncement aux soins ou de refus de prise en charge des familles.

Il a fallu la canicule de 2003 pour que 'opinion publique se trouve soudain confrontée
a la fragilité et a I'isolement des personnes agées.

Les choses commencent donc a changer au fur et a mesure que la population vieillit,
sans doute aussi parce que les générations qui sont actuellement aux commandes de
P’activité économique arrivent a I’dge de la retraite. Cette génération se projette dans
I’avenir plus facilement que les générations précédentes en raison de I'accroissement
de I’espérance de survie au grand age.

3. L’évaluation gériatrique comme guide
de P’intervention en santé

Dans toutes les disciplines, I’évaluation d’un patient constitue un temps essentiel de la réflexion
thérapeutique, guidant cette derniére vers la prise en charge la plus performante, au regard des
preuves apportées par la connaissance médicale. Elle s’appuie sur des éléments cliniques et
paracliniques. Elle peut étre trés simple, réalisable par un seul clinicien ou au contraire se révéler
complexe, requérant une multidisciplinarité, interne et/ou externe au champ médical.
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Loncologie, prise ici au sens large de la discipline de traitement des cancers, a développé
une dynamique performante entre évaluation des patients et protocoles thérapeutiques,
associée a une intégration rapide des données de la recherche. Additionnant classifi-
cation clinique et paraclinique, réunions de concertation pluridisciplinaire et protocoles
thérapeutiques validés par les essais cliniques, cette discipline offre un modele
satisfaisant de lien entre évaluation et traitement. Chaque malade se voit assigner le
meilleur protocole au regard des connaissances actuelles, cecid’une maniere équivalente
quel que soit son lieu de prise en charge. Bien que cette vision soit un peu idéalisée, elle
rappelle I'objectif de I’évaluation portée dans la littérature oncologique: classer
systématiquement le patient dans le meilleur protocole thérapeutique, par exemple le
meilleur choix des meilleures chimiothérapies et de leurs doses. La transposition de ce
paradigme de I’évaluation dans I'oncogériatrie aboutit aux schémas initiés par ’école
oncogériatrique de Tampa aux Etats-Unis [4]. Ces schémas s’enrichissent avec le temps
et les recherches mais gardent la méme ligne directrice : identifier les facteurs de fragilité
gériatrique qui permettent d’orienter les malades vers trois axes de prise en charge:
chimiothérapie standard, chimiothérapie adaptée au sujet fragile ou prise en charge
palliative. Lefficience clinique d’une telle démarche est évidente, de méme que son
opérationnalité. Cependant, ces schémas demeurent encore empiriques, car encore de
nos jours, les facteurs permettant cette démarche n’ont pas été réellement identifiés ou
validés dans leur mesure. Ce au sens d’une méthodologie rigoureuse, qui comporterait
plusieurs temps indispensables :
*identification des facteurs modulant le pronostic des cancéreux agés ;
*mise au point de prise en charge de ces facteurs ;
*réalisation d’essais prospectifs démontrant I'impact pronostique de la correction de
ces facteurs.

Le chemin suivi par cette discipline a été classique, c’est-a-dire d’identifier les éléments
pronostiques, de proposer des modeles de prise en charge et d’en valider la valeur
correctrice pronostique. Cette démarche a pu concerner un élément trés ponctuel de
Pitinéraire morbide d’un patient 4gé ou, au contraire, un facteur pronostique majeur
comme la mortalité.

Un premier exemple est celui de la survenue de confusion mentale au cours d’une
hospitalisation, dont on sait que cela double la mortalité a un an. Un certain nombre
d’éléments susceptibles de la favoriser ont été identifiés, dépendants du malade et de
son environnement, dont I’évaluation individuelle est réalisable avec des outils simples.
Des protocoles de prise en charge de ces facteurs ont été mis au point, réalisant un
plan de soins individuel et une organisation de la prise en charge des malades au sein




d’une unité hospitaliere. Un essai prospectif a montré 'impact préventif de ce plan,
dont on a également déterminé la faisabilité et la pérennité dans un hopital.

D’autres travaux se sont intéressés a la prise en charge globale du patient et a des
variables de résultats telles que la mortalité, "lautonomie ou la capacité a éviter une
institutionnalisation. Ces protocoles reposent sur un plan de soins et services, issu de
I’évaluation gériatrique multidimensionnelle. Le travail princeps [5] date du début des
années 80 et a démontré un gain de 24% sur la mortalité & 12 mois. Deux méta-
analyses ont synthétisé les résultats d’un grand nombre d’essais prospectifs ultérieurs,
Pune portant sur les protocoles hospitaliers [6], I'autre sur les protocoles
ambulatoires [7]. Ces travaux démontrent bien qu’une évaluation gériatrique multi-
dimensionnelle débouchant sur un plan de soins et services est susceptible d’améliorer
le pronostic des malades agés versus le soin usuel. Les éléments pronostiques sont tres
divers, recouvrant I’ensemble des buts du soin gériatrique : mortalité, morbidité,
hospitalisation et ré-hospitalisation, autonomie physique et psychocognitive, évitement
de Pinstitutionnalisation, qualité de vie, fardeau des aidants, dépenses de soins et
d’aide, etc. Mais ils démontrent que I’évaluation gériatrique n’est qu’une étape initiale.
Le pronostic global est moins influencé par les constatations initiales que par les
recommandations de prise en charge et la qualité de leur mise en ceuvre. On a pu ainsi
montrer I’existence d’une relation effet-dose. En dessous d’une certaine densité de suivi
et d’ajustement du plan de soins et services au fil du temps, I’évaluation gériatrique
multidimensionnelle ne sert plus a rien. Plus encore, on peut la comparer aux index
pronostiques ou de gravité des réanimateurs. lls ne disent pas grand-chose a priori sur
la stratégie thérapeutique des défaillances viscérales: ils mesurent a posteriori, et sur des
groupes de patients «anonymes», la qualité de la prise en charge mise en ceuvre.

On voit bien que le but de I’évaluation gériatrique multidimensionnelle est avant tout
d’établirun planindividualisé de soins et services complexes, comportant des protocoles
thérapeutiques et les modalités de mise en ceuvre et de suivi.

Il reste a établir comment ce plan de soins et service va interagir avec le plan oncologique.
Constater aujourd’hui qu’un patient de 80 ans, veuf et sans enfant, atteint d’un
lymphome, prend quatre médicaments et a des troubles psychocognitifs légers, nous
laisse deviner que la prise en charge va étre complexe et nécessitera la collaboration des
oncologues et des gériatres. Mais cela ne nous dit rien sur le protocole et la dose de
chimiothérapie a administrer.
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Ce point est le challenge essentiel de 'oncogériatrie, car il doit réconcilier en quelque

sorte les deux approches :

*’'une recherchant une décision immédiate permettant le meilleur choix thérapeutique
au sein d’une offre thérapeutique de plus en plus efficace, mais diversifiée, a fort
potentiel iatrogéne et colteuse ;

*’autre identifiant des facteurs pronostiques globaux et proposant un plan de prise en
charge au long cours, dont 'objet est de réduire d’un certain pourcentage, dépendant
de la qualité de mise en ceuvre, le risque d’un mauvais résultat.

Ceci constitue une question essentielle. Si un consensus fort existe entre professionnels
quand a la certitude de I'intérét de la démarche, celui-ci ne peut s’appuyer sur un
niveau de preuve élevé, ni fournir des algorithmes de décision validés. Bref, I’équivalent
gériatrique de la classification TNM ou du performance status n’existe pas encore.

4. Les preuves des bénéfices de I’intervention
gériatrique

Létude de la littérature oncogériatrique montre I'intérét croissant des équipes de
recherche pour ces questions. A coté des nombreuses revues générales soulignant I’intérét
du partenariat entre les deux disciplines, on repeére aujourd’hui dans les recherches
bibliographiques associant «cancer et sujet 4gé» deux types de travaux originaux :

*un nombre assez important de publications de petites séries de patients trés agés,
ayant tiré bénéfice des traitements lourds comme des sujets plus jeunes, sans
intervention des gériatres. Ces analyses a posteriori concernent des sujets agés
particulierement robustes et pourraient sembler d’un intérét limité. Mais elles ont
I’extraordinaire intérét de montrer combien I'importance du seul «vieillissement» est
finalement modeste ;

*un nombre trés faible de travaux prospectifs sur I'intérét de I’évaluation gériatrique en
oncologie.

On s’intéressera plutdt a ces derniers. Sans prétendre a une exhaustivité parfaite de la

littérature, aucune démonstration des bénéfices de I’évaluation gériatrique n’est disponible

a ce jour. Un tout petit nombre d’articles permet de répondre aux questions suivantes:

*|’évaluation gériatrique apporte des informations utilisables par les oncologues ;

* ’évaluation gériatrique apporte plus d’informations que les outils usuels des onco-
logues ;

*les résultats de I’évaluation modulent le traitement.




Cedernier pointest le plusimportant, mais aujourd’hui deux travaux semblent le démontrer.
Le premier [8] concerne un tres petit effectif de 11 patients dont 4 voient leur traitement
modulé selon I’évaluation gériatrique. Le second [9], porte sur une centaine de patients de
70 ans et plus (principalement de femmes atteintes d’un cancer du sein dans un centre
de lutte contre le cancer francais) ayant bénéficié d’une évaluation gériatrique multi-
dimensionnelle. Dans prés de 40% des cas, le traitement proposé a été revu a la suite des
conclusions de I’évaluation gériatrique, parfois dans le sens d’un allegement du protocole,
mais aussi parfois dans le sens d’une augmentation de I'intensité oncologique de celui-ci.
Larticle ne précise pas les régles aboutissant a ces modulations thérapeutiques.

On voit bien Pextraordinaire enjeu de recherche clinique auquel oncogériatrie est
confrontée. C’est le travail des dix prochaines années et la dynamique oncogériatrique
francaise a de bons atouts pour pleinement participer au succés de cette démarche. Mais
dés maintenant, le consensus professionnel sur I'utilité de I’évaluation gériatrique
multidimensionnelle pour le traitement des cancers des sujets dgés, est plus que fort
[10]: celle-ci doit guider, au c6té de I’évaluation oncologique, le plan de soins et d’aide.

5. La problématique éthique de I’évaluation
gériatrique

Générer du progres en oncogériatrie va reposer a la fois sur I'identification de meilleurs
protocoles de prise en charge et sur la diffusion de ceux-ci en population générale, afin
de réduire au maximum les écarts de prise en charge. L'une des grandes caractéristiques
de la prise en charge des malades 4gés, en France, est sa grande hétérogénéité, ou le
meilleur cétoie le pire, en fonction de parametres liés au lieu de vie, a I’offre de soins et
services et au statut social. Comme pour les sujets jeunes, malgré la qualité de la
protection sociale en France, appartenir a un milieu socioéducatif élevé et étre entouré de
compétences et d’affection est préférable quand on est 4gé et cancéreux.

L’évaluation gériatrique multidimensionnelle et I’intervention en découlant dans le cadre
de 'oncogériatrie posent des problemes éthiques, a plusieurs niveaux. Elle suppose une
démarche proactive dans des domaines ol le patient ne souhaite pas nécessairement que
’on intervienne. Explorer plus ou moins systématiquement par exemple les fonctions
cognitives en cas de cancer dans le grand age, déployer un plan de soins et services
gériatriques au-dela du traitement du cancer ne pourront se faire qu’avec I’accord du
patient, venu avant tout dans son esprit pour la prise en charge de son cancer. Ce refus




CHAPITRE 1

Concept d’oncoggériatrie

d’une prise en charge plus globale peut exister mais sera d’autant plus rare que le
niveau d’éducation a la santé sera élevé et 'accord du patient systématiquement
recherché.

La rédaction d’un plan de soins et de services n’a de sens que si celui-ci est crédible dans
sa faisabilité. A quoi bon évaluer et proposer un plan si sa réalisation pratique est
impossible. Cela renvoie a la disponibilité des ressources oncologiques et gériatriques. Le
développement de 'oncologie en France, énergiquement porté ces derniéres années, fait
que l'offre oncologique semble globalement satisfaite, méme pour les sujets les plus
fragiles socialement. La protection sociale, I’acces libre aux structures de santé, tels qu’ils
existent en France, garantissent cette équité dont la pérennité n’est pas cependant
totalement assurée, pour de multiples raisons dont la démographie médicale future et le
financement des soins. En revanche, pour les soins gériatriques, |’offre reste insuffisante
pour la mise en ceuvre des plans de soins et services performants. Loffre de soins
gériatriques est actuellement sursaturée par les demandes de prise en charge des malades
agés polypathologiques et en perte d’autonomie. S’ajoutent les besoins nouveaux de
prise en charge des malades atteints de maladie d’Alzheimer. On comprend que la charge
de malades oncogériatriques sera difficilement absorbée par une discipline, par ailleurs
confrontée & une démographie médicale déficitaire et une attractivité moindre, par le
caractere un peu moins glamour de la discipline comparée a d’autres spécialités
médicales.

Pour que les ressources limitées soient mobilisées & bon escient, il faut que seuls les
malades relevant d’une prise en charge gériatrique soient référés aux gériatres. Cela
suppose la mise au point d’un outil simple de screening en population générale, travail
en cours dans le cadre d’une recherche multicentrique nationale, et surtout la mise en
ceuvre d’une procédure faisant que le plus grand nombre de malades en bénéficie.
Ainsi, certains centres étudient la possibilité d’un screening systématique lors de la
consultation d’annonce.

6. Place de la famille dans la prise en charge

La famille est présente aupres des personnes dgées malades ou dépendantes. Malgré le
sentiment d’abandon qui est parfois ressenti de fagon exacerbée par une partie des
professionnels du secteur du grand 4dge, la famille est présente pour accompagner les
personnes dgées dans les soins liés au grand age. Une étude européenne, menée sur
23 pays par le groupe Eurofamcare, montre que dans tous les pays étudiés, les family




carers procurent actuellement la vaste majorité des soins pour les personnes agées
dépendantes, avec de fortes indications sur le fait qu’elles continueront a faire de méme
dans un futur immédiat. La génération des besoins de solidarité est liée a la dépendance
et I'assomption de ces besoins est un probléme de société. Le besoin de solidarité
intergénérationnelle nait de la dépendance, qui revét deux aspects. Le premier est celui
des conséquences de la dépendance physique, lorsque la dégradation du corps ne
permet plus d’assurer certaines taches de la vie quotidienne. Le second est la dépendance
financiére, lorsque les ressources de la personne sont insuffisantes pour assurer le
financement de ’ensemble des services nécessaires a |a prise en charge de la maladie ou
de la vie quotidienne. Si la question de la dépendance physique peut trouver des
solutions dans des prestations de services payantes, alors le second aspect de la
dépendance devient le point central des préoccupations.

Deux éléments risquent de modifier a I’avenir la donne de 'organisation familiale. Le
premier élément est la conséquence des changements substantiels de mode de vie de
’apres-guerre: fratrie plus petite, éclatement familial, tant social (divorce) que
géographique (éloignement pour raisons professionnelles). Le second élément est la
présence dans une méme famille de deux générations de personnes 4gées, les plus de
90 ans ayant des enfants de plus de 70 ne seront pas rares a I’avenir. Lamélioration de
I’état de santé de la population dgée permettra-t-elle a I’aide intergénérationnelle de
s’exercer directement entre parents et enfants ? Les générations plus jeunes seront-elles
un jour confrontées a la prise en charge de leurs parents et grands-parents ?

Le processus de vieillissement de la structure par 4ge ameéne une nouvelle donne dont les
conséquences sur les modalités d’exercice de la solidarité intergénérationnelle sont encore
inconnues. La part des 75 ans ou plus dans la population frangaise continue a s’accroitre
assez régulierement, mais le plus gros changement en 2007 se situe autour de 60 ans:
P’arrivée de la premiere génération du baby-boom a la soixantaine vient renforcer la part
des personnes dgées de 60 ans ou plus, qui passe ainsi de 20,9% a 21,3% en un an, au
détriment de celle des 20-59 ans, qui retombe a 54%. Les années qui viennent verront se
poursuivre, et méme s’accentuer, ce processus de vieillissement de la structure par grands
groupes d’ages et nous verrons conséquemment apparaitre la réponse a la question posée
ci-avant.

L’étude du programme Eurofamcare identifie clairement les enjeux de la prise en charge
de parents dépendants, et indique qu’il s’agit de le faire sans que I’état de santé
physique et mental des aidants ne se dégrade dans le cadre de cette prise en charge. Or,
la contribution financiére de la collectivité est un probleme économique crucial en
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raison de la multiplication des demandes. Méme les pays ayant un haut niveau de
protection sociale, comme la Suéde ou le Danemark, qui ont fourni jusque-la un haut
niveau de service a leurs concitoyens, sont amenés a introduire des systémes de
rationnement basés sur la définition des besoins et une analyse des moyens des
personnes et des familles.

En conséquence, toute action susceptible d’affecter le degré d’autonomie d’une
personne 4gée a des conséquences sur son environnement familial qu’il convient de
considérer non seulement en termes de soins de santé, mais dans son impact sur la
prise en charge globale de la personne.

La place des acteurs dans la prise de décision est a redéfinir. Les éléments qui changent
la donne du dialogue singulier entre le médecin et son patient sont nombreux dans la
situation des patients 4gés. Entre soins possibles et soins souhaités, apparait la notion
de soins aux conséquences soutenables par I’entourage appelé a prendre en charge le
patient. Quelle place donner aux familles dans une triangulation de la relation médecin-
patient ? |l convient sur ce point de définir ce que serait le concept de décision partagée,
actuellement limité a la relation médecin-patient, lorsque d’autres personnes entrent
dans le périmetre du dialogue singulier.

Cette question a des dimensions éthiques particuliéres en cas de déclin cognitif. La
«mort sociale» du patient, caractérisée par son incapacité a prendre une décision le
concernant, doit étre considérée avec beaucoup de précaution, car elle rejoint alors des
questions éthiques et philosophiques. La société a la responsabilité de donner le cadre
général dans lequel ces décisions conjointes peuvent s’exercer. Cet aspect est d’autant
plus fondamental que le cancer est une maladie douloureuse, sur laquelle les questions
de conditions de fin de vie et d’euthanasie se sont déja posées et se poseront, avec
d’autant plus d’acuité chez les personnes dgées que le cancer est devenu récemment la
premiére cause de mortalité apreés 60 ans. Il convient donc que la société se préserve de
voir apparaitre, dans le débat actuel déja complexe de I’euthanasie pour raisons de
souffrance humaine, des comportements d’eugénisme pour raisons économiques et
qu’elle ne laisse pas les familles bénéficiant de faibles ressources et subissant les
difficultés qui vont avec, seules et dans une situation de désarroi face a ces questions
cruciales sur le plan humain.




7. Déterminants réels de la prise en charge

des sujets agés

Ce qui est qualifié par les spécialistes de sous-traitement des personnes dgées atteintes
de cancer n’est pas motivé a ce jour par des raisons économiques. La perception que
peuvent avoir les acteurs hospitaliers d’une plus grande difficulté qu’il y aurait, du fait
de la T2A, a prendre en charge des personnes qui vont «bloquer des lits» est une
impression liée a la pression générale. L’age est un facteur qui a été intégré dans la
construction méme de la tarification et les séjours moyens, qui ont servi de base de
calcul aux tarifications intégrent, des séjours plus longs pour les plus de 70 ans.

L Evidence-Based-Medicine est une approche de plus en plus légitime dans la décision
médicale et en particulier dans le secteur de la cancérologie ol les recommandations
de pratique clinique se sont développées ces derniéres années. L'essai thérapeutique
randomisé est désormais I’étalon-or a partir duquel les données de la science sont
évaluées: or, les plus de 70 ans sont exclus massivement de ces essais. Dés lors, la peur
de P’exces de fragilité a I'impact des traitements ’emporte, en I’'absence de données
scientifiques fiables sur les bénéfices attendus pour cette catégorie de population. En
outre, I'industrie du médicament, moteur quasi exclusif des essais pharmacologiques,
peine a s’investir dans |’oncogériatrie en raison de la complexité méthodologique des
essais, du risque élevé d’échec et de I’'absence de pression réglementaire a présenter des
dossiers d’autorisation de mise sur le marché comportant des données gériatriques.

8. Efficience de I’action oncogériatrique

Les parametres qui permettront de mesurer I’efficacité et I’efficience de I’action onco-
gériatrique sont a définir avec soin. Le cadre général de ce qui est attendu d’un
programme de santé peut étre encadré par la large définition de la santé donnée par
’OMS: état de bien étre physique et mental. Il convient donc de définir ce qui est
attendu d’un programme spécifique de prise en charge oncogériatrique, tant en termes
de résultat de santé que de qualité de vie des personnes. Ainsi, les variables de résultats
en gériatrie sonttrés disparates et couvrent |’ensemble du champ de la santé. Cependant,
les outils de mesure méritent d’étre actualisés, adaptés a |'oncogériatrie et surtout
améliorés dans leurs qualités métrologiques. Cela est particulierement vrai pour les
échelles de mesure quantitative habituellement employées en gériatrie: peu ont été
réellement validées et surtout le seuil de pertinence clinique est rarement défini. Les
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effets pervers de ce manque de rigueur méthodologique sontimportants dans le champ
de la maladie d’Alzheimer, oli 'on a confondu significativité statistique et pertinence
clinique, ce qui a abouti a la commercialisation de médicaments trés colteux et pas
(ou si peu) efficaces.

L’hétérogénéité des situations de vie et des demandes des patients est a identifier avec
soin, tant sur le plan psychologique que sur le plan social. Quelle est la qualité de vie
attendue par les personnes concernées ? Comment la définir d’une part et comment la
mesurer d’autre part? Les approches de mesure de la qualité de vie sont-elles adaptées
dans le contexte dans lequel se situe une personne atteignant la fin de son existence ?
Voila beaucoup de questions qui mériteront a I’avenir d’étre documentées, tant sur le
plan de la personne agée elle-méme, que sur le plan de son interaction avec son
entourage lorsqu’elle est en perte d’autonomie. Pour cela, les méthodes de révélation
des préférences des patients mériteraient d’étre développées en gériatrie, a la fois pour
connaitre la nature des demandes des personnes concernées, mais également pour
analyser I'interaction avec leur entourage et les préférences de ceux qui doivent prendre
en charge les personnes concernées. Cet aspect des choses est particulierement crucial
en I’absence de données scientifiques fiables.
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Afin de prendre la mesure des problemes posés par 'oncologie chez les sujets 4gés et
avoir des indications sur les besoins en termes d’offres de soins nécessaires, il est
fondamental de disposer d’informations pertinentes structurées sous forme
d’indicateurs. Nous traiterons dans ce chapitre les principaux indicateurs que sont
I’incidence et la mortalité qui permettent de mesurer spécifiquement le risque d’avoir
ou de décéder d’un cancer. Si I'incidence permet de connaitre le nombre de nouveaux
malades, c’est aussi sur des données de prévalence qu’il faut s’appuyer pour connaitre
le nombre de patients nécessitant des soins. Nous traiterons aussi de la survie des
patients et des différents facteurs qui influent sur la survie chez les patients agés
notamment des comorbidités. Nous avons fait le choix de privilégier les résultats
représentatifs de la population donc des études issues de données collectées par des
registres de population, notamment francais, quand ils étaient disponibles.

1. Incidence et mortalité
1.1. Incidence par age

Lincidence fait référence au nombre de nouveaux cas diagnostiqués. Bien qu’en France
les registres ne couvrent pas I’ensemble de la population francaise, ils permettent
d’estimer I'incidence pour I’ensemble de la France. Cette estimation, qui est fondée sur
I’hypothese que la survie ne differe pas de fagon majeure entre les 15 % de la population
couverte par les registres et I’ensemble de la France, donne des informations
suffisamment précises pour orienter des politiques de santé. L’estimation de 'incidence
des cancers en France en 2008 selon I’age est rapportée dans le tableau 1 [1].

Les cancers sont des pathologies du sujet 4gé. Pour I’année 2008, les estimations
montrent que 30,6 % des cas de cancers surviennent chez des hommes de plus 75 ans,
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soit environ 63 000 cas et 6,1 % des cas au-dela de 85 ans. Cette proportion est de 31,4 %
chez les femmes de plus 75 ans, soit environ 46 000 cas et 9,9 % des cas au-dela de 85
ans (tableau 1). Mais ’age de survenue varie beaucoup selon les localisations
cancéreuses. Les sujets de 75 ans et plus représentent 62 % des cas de tumeurs invasives
de la vessie chez les femmes et 46 % chez les hommes. Certaines pathologies
hématologiques sont aussi plus fréquentes chez les sujets 4gés, c’est notamment le cas
des myélomes multiples et des leucémies lymphoides chroniques (LLC) (chez les
femmes, 50 % des cas sont diagnostiqués a partir de 75 ans). Enfin, beaucoup de
patients atteints de tumeurs digestives sont trés agés (40 % des cas de tumeurs
colorectales chez les hommes et 52 % chez les femmes ont 75 ans ou plus, pour le
cancer de I’estomac ces proportions sont respectivement de 44 et 59 % et pour le
pancréas de 34 % et 51 %. En revanche, pour les cancers associés a la consommation
de tabac et d’alcool (poumon, ORL, larynx, cesophage), la proportion de sujets agés
est plus faible surtout chez les hommes. Chez les femmes, on peut remarquer que seuls
20 % des cas de cancer du sein sont diagnostiqués apres 74 ans.

Du seul fait de variabilité de I’age de survenue des différents cancers, les problemes et
les priorités en termes de traitement ne sont pas les mémes selon les catégories de
patients auxquelles on s’intéresse.

On observe que dans la population féminine, plus on avance en age, plus les cancers
digestifs prennent une place importante alors que la fréquence des cancers du sein
diminue (tableau 2). En effet, les cancers mammaires et gynécologiques représentent
plus de la moitié des cas avant 75 ans, mais seulement 1/3 aprés 75ans et 1/4 aprés 85
ans, alors que pour les mémes tranches d’age, la proportion de cancers digestifs est
respectivement de 1/8, 1/4 et 1/3. Chez les hommes, en revanche méme si la part des
cancers digestifs augmente de fagon importante et que les cancers pulmonaires et ORL
diminuent, le cancer de la prostate reste le plus fréquent.




Tableau 1/ Estimation de Pincidence des cancers en fonction de P’age en France, année 2008 [2]

_ Tous 65-74 ans 75-84 ans 85 anset +

Localisation Sexen Nbdecas Nbdecas % Nbdecas % Nbdecas %
Levre, cavité orale, H 8277 1579 19,1 1008 12,2 217 2,6
Pharynx

F 2984 509 17,1 520 17,4 321 10,8

H 3360 860 25,6 715 21,3 170 5,1
(Esophage

F 1082 228 211 317 29,3 176 16,3

H 4335 1153 26,6 1360 31,4 536 12,4
Estomac

F 2310 441 19,1 796 34,5 565 24,5

H 20501 5904 28,8 6310 30,8 1948 9,5
Coélon-rectum

F 18422 3918 21,3 6142 33,3 3520 191

H 5550 1974 356 1394 25,1 261 4,7
Foie

F 1549 412 26,6 530 34,2 205 13,2

H 4417 1310 29,7 1175 26,6 316 7,2
Pancréas

F 3656 890 243 1237 33,8 647 17,7

H 2879 659 22,9 439 15,2 102 3,5
Larynx

F 553 116 21,0 90 16,3 32 5,8

H 24235 6752 27,9 5008 20,7 938 3,9
Poumon

F 8196 1750 21,4 1622 19,8 475 5,8

H 3373 656 194 598 17,7 216 6,4
Mélanome de la peau

F 4159 629 15,1 616 14,8 320 7,7
Sein F 54057 11514 21,3 8224 15,2 2900 5,4
Col de I'utérus F 2907 264 9,1 262 9,0 132 4,5
Corps de I'utérus F 6135 1705 27,8 1542 25,1 507 8,3
Ovaire F 4428 1021 231 987 223 361 8,2
Prostate H 83454 33349 40,0 21690 26,0 4460 53

>>>
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_ Tous 65-74 ans 75-84 ans 85 ans et +
Localisation Sexee Nbdecas Nbdecas % Nbdecas % Nbdecas %

H 7635 2080 27,2 2566 33,6 949 12,4
Vessie

F 1732 337 19,5 646 37,3 431 24,9

H 5585 1575 28,2 1227 22,0 250 4,5
Rein

F 2515 630 25,0 731 29,1 215 8,5
Systéme nerveux H 2355 549 233 341 145 61 2,6
central F 1975 425 21,5 328 166 9 4,9

H 1980 281 14,2 124 6,3 19 1,0
Thyroide

F 6214 751 12,1 383 6,2 80 1,3

H 5581 1331 23,8 1248 22,4 388 7,0
LMNH

F 4782 1077 22,5 1269 26,5 533 11,1

H 779 69 8,9 65 8,3 19 2,4
Maladie de Hodgkin

F 834 51 6,1 57 6,8 15 1,8

H 2690 760 28,3 870 32,3 303 11,3
Myélome multiple

F 2256 560 24,8 793 35,2 354 15,7

H 1755 333 19,0 363 20,7 125 7.1
Leucémie aigué

F 1507 257 17,1 316 21,0 157 10,4
Leucémie lymphoide H 1955 579 29,6 551 28,2 186 9,5
chronique

F 1465 372 25,4 485 33,1 236 16,1

H 206013 64920 31,5 50554 24,5 12649 6,1
Tous cancers

F 146818 30390 20,7 31620 21,5 14540 9,9




Tableau 2/ Estimation de Pincidence des cancers par localisation en fonction de P’age

et du sexe en France, année 2008 [2]

FEMMES
Colon-rectum
Digestif autre
Poumon

ORL

Sein
Gynécologique
Urinaire
Hématologique
Autres cancers
HOMMES
Colon-rectum
Digestif autre
Poumon

ORL

Prostate
Urinaire autre
Hématologique

Autres cancers

Tous
12,6 %
5,9 %
5,6%
2,4 %
36,9%
9,2%
2,9%
7,4 %
17,1 %
Tous
10,0 %
8,6 %
11,8 %
5,4 %
40,5 %
6,4 %
6,2%

11,2 %

<75 ans
8,7 %
41 %
6,1 %
2,6 %
42,8 %
9,7 %
2,2%
6,6 %
17,2%
<75 ans
8,6 %
8,2%
12,8 %
6,6 %
40,1 %
5,8%
6,1 %

11,9 %

75-84 ans
19,5 %
9,1%
51%
1,9 %
26,1 %
8,8 %
4,4%
9,3 %
15,8 %

75-84 ans
12,5%
9,2%
9,9 %
2,9%
42,9 %

7,5%
6,1%

9,0 %

85 ans et +
241 %
10,9 %
3,3%
2,4 %
19,9 %
6,9 %
4,4 %
8,9 %
19,3 %
85 ans et +
15,4 %
10,1 %
7,4 %
2,5%
35,3%
9,5%
8,1 %

11,7 %
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1.2. Mortalité

La mortalité est considérée comme un moins bon indicateur de la demande de soins
que I’incidence. Toutefois, comme il s’agit d’'un dénombrement des déces dus a un
cancer, elle donne de bonnes indications sur les besoins de soins en phase terminale,
méme si tous ces patients ne relévent pas d’une prise charge spécifique oncologique.

Les déces survenant souvent plusieurs années apres ’apparition de la maladie, un
décalage se produit, le pourcentage des déces par cancer chez les patients dgés est
encore plus important que celui des cas incidents. Plus de 45 % des décés par cancer
surviennent au-dela de 75 ans chez les hommes et 55 % chez les femmes (tableau 3).

Tableau 3 / Distribution des décés par cancer en fonction de I’dge estimation de la mortalité
en France, année 2008 [2]
Tous 65-74 ans 75-84 ans 85 anset +
Sexe Nbde | Nbde o Nb de o Nb de o
cas cas cas cas
Lévre, cavité orale, H 2839 | 614 21,6 | 451 159 | 118 4,2
pharynx
F 735 117 15,9 159 21,6 129 17,6
Esophage H 2850 | 744 26,1 | 688 24,1 194 6,8
F 729 136 18,7 231 31,7 159 21,8
Estomac H 2875 | 680 237 | 959 334 | 466 162
F 1699 262 15,4 569 33,5 560 33,0
e H 9124 | 2155 23,6 | 3370 369 | 1681 18,4
F 8239 1320 16,0 2862 34,7 2756 33,8
Larynx H 1007 | 242 240 | 220 218 67 6,7
F 133 25 18,8 29 21,8 19 14,3
S, H | 20908 | 5680 27,2 | 5318 254 | 1414 68
F 6884 1341 19,5 1770 25,7 844 12,3
Mélanome de la peau H 816 181 222 | 204 250 85 10,4
F 690 118 17,1 184 26,7 143 20,7

>>>




Sein

Col de I'utérus
Corps de I'utérus
Ovaire

Prostate

Vessie

Rein

Systéme nerveux
central

Thyroide

Lymphome malin
non hodgkinien

Maladie de Hodgkin

Myélome multiple

Leucémie aigué

Leucémie lymphoide
chronique

Tous cancers

Sexe

I I =

m

Tous

Nb de
cas

11236
991
1864
3114
9008
3430
1123
2413
1379
1693
1303
140
244
2122
1836
158
122
1512
1425
1576
1390
573
462
84865

60657

65-74 ans

Nb de
cas

2128
120
438
702
1611
789
149
602
262
393
294
36
40
490
338
28
18
363
284
361
257
123
61
20695

11011

75-84 ans
Nb de
cas
2826 25,2
173 17,5
656 35,2
989 31,8
3902 43,3
1307 38,1
397 35,4
809 33,5
488 35,4
302 17,8
313 24,0
46 32,9
93 38,1
751 35,4
711 38,7
35 22,2
34 27,9
590 39,0
578 40,6
545 34,6
480 34,5
235 41,0
174 37,7
26504 31,2
18933 31,2

85 ans et +
Nb de
cas
2133 19,0
166 16,8
423 22,7
580 18,6
2926 32,5
736 21,5
459 40,9
351 14,5
366 26,5
78 4,6
123 9,4
18 12,9
74 30,3
360 17,0
502 27,3
15 9,5
20 16,4
298 19,7
393 27,6
224 14,2
316 22,7
148 25,8
201 43,5
11937 14,1
14911 24,6
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2. Prévalence

La prévalence d’une maladie qui fait référence au nombre de personnes porteuses de
cette maladie a un moment donné, est le meilleur indicateur pour évaluer les besoins
en termes de soins. Théoriquement, les cas prévalents devraient donc étre ceux qui ont
une maladie évolutive. En pratique, du fait de la durée de la maladie et de la difficulté
du suivi individuel chez les patients atteints d’une tumeur maligne, il existe trés peu de
publications qui donnent une estimation de la prévalence telle qu’elle vient d’étre
définie. Les publications existantes fournissent le plus souvent une prévalence ot le cas
prévalent est défini comme une personne ayant eu un cancer. On utilise souvent ce que
’on nomme la prévalence totale, c’est-a-dire le dénombrement de ’ensemble des
personnes vivantes & un moment donné et ayant eu tel cancer. Cette définition est trés
large et elle conduit a considérer comme prévalent un groupe hétérogéne de personnes
dont certaines sont en demande réelle de soins, dans le cadre du traitement initial ou
d’une rechute, alors que d’autres peuvent étre considérées comme guéries ou en
rémission. Il faut toutefois remarquer que si leur demande médicale est réduite elle
n’est pas pour autant nulle. En effet, ces sujets font généralement I'objet d’une
surveillance pour détecter une rechute ou I’apparition d’autres cancers (risque auquel
ce groupe est plus soumis que la population générale), mais également d’une prise en
charge de handicap ou de séquelles, physiques ou psychologiques, induites par la
maladie. La quantification du sous-groupe nécessitant spécifiquement des soins étant
difficile, puisqu’elle suppose un suivi détaillé des patients, et pour tenter de ne pas
prendre en compte trop de patients « guéris », on utilise la notion de prévalence
partielle qui consiste a limiter le dénombrement aux personnes qui ont eu un diagnostic
de cancer dans un délai fixé (le plus souvent depuis moins de 5 ans). La pertinence de
ce délai peut étre discutée en fonction des pathologies. Pour certains cancers, comme
le cancer colorectal, une approximation de la durée aux 5 premiéres années de survie,
pendant lesquelles le malade nécessite des soins, est probablement une surestimation ;
pour d’autres cancers comme les cancers du sein ou de la prostate qui connaissent de
longues périodes de rémissions suivies de rechutes, elle est inadéquate et sous-estime
les besoins.

A partir des données fournies par les registres, nous disposons pour la France d’estima-
tions de prévalence partielle a 3 et 5 ans. Les estimations de la prévalence partielle a
3 ans les plus récentes, portant sur ’année 2002 [3] sont présentés dans le tableau 4.




Tableau 4 / Prévalence partielle & 3 ans (France 2002) nombre de cas ;

taux pour 100 000, estimation Francim [3]

Localisation

FEMMES

Sein
Célon-rectum
Corps de I'utérus
LMNH

Mélanome
de la peau

Rein
Leucémies
Estomac
Myélome multiple
Vessie

Ovaire
Poumon
Oropharynx
Col de I'utérus
Pancréas
Thyroide

SNC

Foie
(Esophage

Maladie
de Hodgkin

Larynx

Tous cancers

Ensemble des cas

Nb de
cas

121051
33179
14270

7710

10143

5698
5530
3505
3546
2993
8832
6377
4804
7745
2146
11536
3768
978
750

1854

751

272433 887.7

Taux

394.4
108.1
46.5
251

33.1

18.6
18.0

11.4

9.8
28.8
20.8
15.7
25.2

7.0
37.6
12.3

3.2

2.4

6.0

2.4

44,4%
12,2 %
52%

2,8%

3,7%

2,1%
2,0%
1,3 %
1,3 %
1,1%
3,2%
2,3%
1,8 %
2,8%
0,8%
42%
1,4 %
0,4%
0,3%

0,7 %

0,3 %

100,0 %

Cas de 65 4 74 ans

Nb de
cas

27808
8728
4761
2087

1552

1691
1368
942
1043
804
2482
1693
868
1111
660
1461
569
251
170

76

175
63541

Taux

984.7
309.1
168.6

73.9

54.9

59.9
48.4
33.4
36.9

28.5

60.0
30.7
39.3
23.4

20.2
8.9
6.0

2.7

6.2

2250.1

43.8%
13,7 %
7,5%
3,3%

2,4%

2,7 %
2,2%
1,5 %
1,6 %
1,3 %
3,9%
2,7%
1,4 %
1,7 %
1,0 %
2,3%
0,9 %
0,4 %
0,3%

0,1%

0,3%

100,0 %

Cas de 75 ans et plus

Nb de
cas

22280
15109
3926
2350

1988

1843
1695
1682
1635
1633
1624
1382
1106
949
853
658
434
302
262

89

88

67829 2217.6

Taux

728.4

494.0

128.3
76.8

65.0

60.3
55.4
55.0
53.4
53.4
53.1
45.2
36.2
31.0
27.9
21.5
14.2

9.9

8.6

2.9

2.9

32,8%
22,3 %
5,8%

3,5%

2,9%

2,7 %
2,5%
2,5%
2,4 %
2,4 %
2,4%
2,0%
1,6 %
1,4 %
1,3 %
1,0 %
0,6 %
0,4%
0,4%

0,1%

0,1%
100,0%
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Ensemble des cas Cas de 65 a 74 ans Cas de 75 ans et plus

Localisation hLJCD Taux % ALCS Taux % ALJCS Taux %
cas cas cas

HOMMES
Prostate 110237 2044.5 36,6% | 47808 2368.4 46,5% | 41149 380.3 46,3%
Coélon-rectum 40080 585.0 13,3% | 13679 809.7 13,3% | 14068 1383 158%
Vessie 15557 2229 52% 5211 368.5 51% 6402 53.7 72%
Poumon 25536  360.5 8,5% 8431 285.0 8,2% 4951 88.1 5,6%
Rein 10602 1331 3,5% 3113 1511 3,0% 2624 36.6 3,0%
Oropharynx 19594 179.8 6,5 % 4204 131.0 4,1 % 2276 67.6 2,6 %
Estomac 5677 731 1,9 % 1710 115.2 1,7 % 2002 19.6 2,3%
LMNH 8129 96.3 2,7% 2251 103.5 2,2% 1798 28.0 2,0%
Leucémies 6992 78.2 2,3% 1829 91.0 1,8% 1581 241 1,8%

Myélome multiple | 3957 52.6 1,3% 1229 82.4 1,2% 1432 13.6 1,6 %

Larynx 6921 93.1 2,3% 2178 70.6 2,1% 1226 23.9 1,4 %

Mélanome de la
7425 73.3 2,5% 1715 66.7 1,7 % 1160 25.6 1,3 %

peau
Foie 4095 73.6 1,4 % 1721 58.5 1,7 % 1017 14.1 1,1%
CEsophage 4570 64.2 1,5% 1502 44.2 1,5% 768 15.8 0,9 %
Pancréas 2042 31.0 0,7 % 725 32.6 0,7 % 566 7.0 0,6 %
SNC 2968 16.5 1,0 % 386 14.8 0,4 % 257 10.2 0,3 %
Thyroide 3242 16.8 1,1 % 393 10.1 0,4 % 175 11.2 0,2 %
Maladie

oMol 2119 8.0 0,7 % 186 5.6 0,2 % 97 7.3 0,1 %

Tous cancers 301516 4401.2 100,0% | 102917 51149 100,0% | 88867 1040.1 100,0 %




3. Survie des patients agés atteints de cancer

3.1. Survie observée et survie relative

Les personnes atteintes de cancer peuvent mourir d’autres causes que de leur cancer et
ceciestd’autant plus probable que’on avance en dge, car la fréquence des comorbidités
augmente. La survie observée chez les patients rend compte de I’ensemble des déces,
qu’ils soient ou non dus au cancer. Pour prendre en compte ce probléeme, plusieurs
solutions sont possibles. Dans les essais, ol le nombre de cas est souvent limité et le
suivi facilité par la sélection des patients, la solution la plus simple consiste a calculer
la survie spécifique en ne prenant en compte que les décés dus au cancer et en
considérant les autres comme des perdus de vue. Lorsque |a taille des cohortes étudiées
augmente, il devient plus difficile d’obtenir des informations fiables sur les causes de
déces. Mais si I’on mesure la survie dans des cohortes représentatives de la population,
il est possible d’inclure directement dans le calcul de la survie une correction qui a pour
conséquence d’éliminer la part de la mortalité due aux causes autres que le cancer
étudié. La survie ainsi corrigée s’appelle la survie relative : dire que la survie relative a
5 ans est de 70 % signifie que 30 % des patients sont décédés de leur cancer ou de ses
conséquences au cours des 5 années ayant suivi le diagnostic. Ces 30 % correspondent
a la surmortalité de cette cohorte par rapport une population ayant les mémes
caractéristiques démographiques.

Les tableaux 5a et 5b donnent des chiffres de survies (observée et relative) a 5 ans du
diagnostic, durant la période 1988-1997, calculées en utilisant les données fournies
par les registres de cancer francais [4]. Ces tableaux présentent aussi I’évolution du
tauxrelatif de mortalité liée au cancer, en fonction de I’dge au diagnostic pour différents
cancers.

La mortalité « naturelle » étant beaucoup plus élevée chez les sujets 4gés, les écarts de
survie aux différents dges diminuent nettement en survie relative. Toutefois, le risque de
déces liés au cancer est toujours plus élevé chez les sujets de plus de 75 ans. Leffet
délétere de I’age sur le pronostic est variable selon les cancers. L'augmentation du
risque avec I’dge est parfois linéaire, c’est notamment ce que I’on observe pour les
cancers du larynxou del’ovaire, mais le cas de figure le plus fréquent est une accélération
de la dégradation du pronostic entre 60 et 70 ans. Par exemple, dans le cas du cancer
du co6lon-rectum, de I’cesophage, de I’estomac, du poumon, le mauvais pronostic lié a
’age apparait vers 65-70 ans et au-dela de 70 ans, le risque de décés augmente
nettement. Les deux localisations cancéreuses les plus fréquentes présentent un profil
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particulier de I’évolution de la survie avec I’age. Pour le cancer de la prostate, le risque
de déceés le plus bas est observé entre 65 et 70 ans, au-dela de cet 4ge, le risque de déces
augmente. Dans le cas du cancer du sein, on observe un risque élevé pour les femmes
jeunes, il devient minimum autour de la ménopause et augmente a nouveau au-dela.

La survie a 5 ans résume ce qui s’est passé dans les 5 années qui ont suivi le diagnostic:
il est aussi possible d’étudier I’évolution du risque de décéder du cancer (taux de
mortalité) selon que I’on se situe immédiatement apres le diagnostic, ou au contraire
a distance de celui-ci. Cette mesure « dynamique » permet de montrer que ce risque
décroit souvent rapidement avec le temps, et qu’au-dela de 4 ans apreés le diagnostic,
il devient bien inférieur a celui existant durant la premiére ou la deuxieme année
suivant le diagnostic [5]. Toutefois pour un méme cancer, la dynamique n’est pas
identique aux différents ages.

Tableau 5a / Survie 3 5 ans des cas de cancer et taux relatif de mortalité en fonction de Page [4]

Age Survie Survie  Tauxrelatifdemortalitéen  Survie Survie  Taux relatif de mortalité en
observée relative fonction de P4ge au diagnostic observée relative fonction de Page au diagnostic

% % % %
(1IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

Cavité Orale, Pharynx  1(- (Esophage 10

[55:65] 31 33 12 14 F
(29-32) |(32-35) o (11-14) | (1215) 5r
[65;75[ 27 32 9 12 N

(25-29) | (30-34)

(15:20) |(25-32) 1.

(8-11) | (10-13)
3 6
(35) | (48) 1

([ SRR R — ([ SRR EE————

0 0
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Survie  Survie

observée relative
% %

(IC95%) (IC95%)

Age

Estomac

[55;65] 26 28
(23-28) | (25-31)
[6575] 23 28
(21-25) | (26-30)
(10-12) | (17-21)

Pancréas
S 5
(4-6) (4—7)
5 5
(4-6) | (47)
2
(23)

[55:65[
[65:75[

sy 4
[75++] I

Poumon

14 16
(13-15) | (15-17)
1 13
(10-11) | (12-14)
5 8

(56) | (79)

Taux relatif de mortalité en
fonction de Page au diagnostic

1]

0,5-|

Aée moyen : 65 ans

0,1-p==-c--mm-- ettt
J T T T T
50 60 70

Survie  Survie

observée relative
% %

(IC95%) (IC95%)

Colon-Rectum
56 60
(55-57) | (59-61)
50 58
(49-51) | (57-59)
30 51
(29-31) | (49-52)

10-

5-

1-

Taux relatif de mortalité en
fonction de ’age au diagnostic

(YA R E———
Age moyen : 70 ans
0,1-p=========--1 Ir ------------

1 1 T
50 60 70 80 90

Larynx
50 54
(47-53) | (51-57)
44 53
(41-47) | (49-56)
28 47
(24-32) | (40-54)

0,1

Mélanome de la peau 1¢.

81 86
(78-83) | (83-88)
73 83
(70-76) | (79-86)
41 71
(38-44) | (65-76)

0,5-

0,1-

5-

1-

Aée moyen : 56 ans

............. Eoocooooooood|

40 60 80

20




Survie  Survie

observée relative
% %

(IC95%) (IC95%)

Age

Sein
85
82 83) (84-86)
83
75 77) (82-84)
+ 51 78
(50-52) | (77-80)

[55:65[
[65:75]

[75;+

10-

5-|

1

0,5

0,1

Taux relatif de mortalité en
fonction de Page au diagnostic observee relative

50 60 70 80

Survie  Survie
%

(Ic 95 %) (IC95%)

Col de Putérus

61 64
(57-65) | (66-67)
60 66
(56-64) | (61-70)
25 38
(21-29) | (33-44)
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Taux relatif de mortalité en
fonction de Page au diagnostic

10-

1
0,5-|

0,1-

30 40 50 60 70 80

Tableau 5b / Survie 4 5 ans des cas de cancer et taux relatif de mortalité

en fonction de ’age [4]

Survie
observée relative
% %
(IC95%) (IC95%)

Age  Sunvie

Corps de Putérus
[5565[ _7° 82
(77 81) (80-84)
[65;75[ 71
(62 67) (68-73)
[75;++[ 37 56

(34-40) | (52-60)

10-

Taux relatif de mortalité en
fonction de P4ge au diagnostic observée relative

5.F2

1-

0,5-

0,1-

Survie  Survie
% %
(IC95%) (IC95%)

Ovaire
38 39
(34-41) | (36-42)
27 30
(25-30) | (27-34)
16 24
(14-19) | (21-28)

Taux relatif de mortalité en
fonction de P4ge au diagnostic

1-

0,5-

0,1-

U
30 40 50 60 70 80
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Survie  Survie

observée relative
% %

(] o
(IC95%) (IC95%)

Age

Prostate

[55;65[ 74 81
(73-76) | (80-83)
[65;75]

68 82
(67-69) | (81-84)

[75;85] 46 75
(45-47) | (73-77)
(18-22) | (57-67)

Rein
[55;65[ 61 66
(58-64) | (63-68)
[65;75[ 52 61
(50-54) | (58-64)
32 51

[755++(
(29-35) | (46-55)

Maladie de Hodgkin
[5565] =72 78
(62-80) | (67-86)
[6575] = 52 63
(43-61) | (51-72)
[75:+4] 17 25
(11-25) | (15-36)

Taux relatif de mortalité en

Survie  Survie

fonction de age au diagnostic observée relative

T T T T
4 50 60 70 80

% %

0 0
(IC95%) (IC95%)

Vessie
59 64
(56-61) | (61-66)
49 58
(47-51) | (56-60)
26 46
(24-27) | (44-49)

LMNH
57 60
(54-59) | (57-63)
44 50
(41-46) | (48-53)
21 35
(20-23) | (32-38)

Myélome multiple
44 47
(40-49) | (42-52)
36 42
(33-40) | (38-45)
18 29
(15-20) | (25-32)

Taux relatif de mortalité en
fonction de Page au diagnostic




CHAPITRE 2

Données épidémiologiques sur les cancers du sujet dgé

Age Survie Survie  Tauxrelatifdemortalitéen  Survie Survie  Taux relatif de mortalité en

observée relative fonction de P4ge au diagnostic observée relative fonction de Page au diagnostic
% % % %
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

LAL 10- LLC
[55:65] 17 19 78 84
(9-28) | (10-31) (74-81) | (80-87)
[65:75] 11 15 70 82
(4-21) | (6-27) (67-73) | (78-85)
[75;++] 8 13 40 68

(319) | (429) 1 (36-43) | (62-73) 1
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Figure 1 / Taux de mortalité due au cancer en fonction du délai depuis le diagnostic [4]
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La figure 1 compare les taux de mortalité due aux principaux cancers en fonction de
I’age du patient au moment du diagnostic et montre que le plus mauvais pronostic des
sujets 4gés est pour |’essentiel dG a une forte mortalité dans ’année qui suit le diagnostic,
souvent méme dans les 6 premiers mois. Des résultats semblables sont observés dans

I’ensemble des pays européens [6-8].

La survie mesurée sur les échantillons fournis par les registres permet de mesurer
Iefficacité globale du systeme de soins, mais faute d’une description détaillée des cas
(stade) ou d’information sur la prise en charge, il est difficile de trouver une explication
aux différences de survie qui sont observées. L’augmentation du risque de déces chez
les sujets 4gés peut avoir plusieurs explications (non exclusives) : une prise en charge
plus tardive, un plus mauvais état général les rendant plus vulnérables a la maladie
cancéreuse, la présence de comorbidités, et au niveau de la prise en charge, une prise
en charge inadaptée (trop ou pas assez agressive) ou de moins bonne qualité.

Des études réalisées par des registres sur des échantillons représentatifs peuvent aider
a répondre a une partie de ces questions pour les principaux cancers.

Il existe effectivement une dégradation du stade tumoral lors du diagnostic avec I’avance
en 4ge, mais elle se situe souvent apres 80 ans et méme plutdt apres 85 ans (tableau 6).

Tableau 6 / Données Francim « études hautes résolution » (Données non publiées)

<64 ans 65-74 ans  75-79 ans 80-84 ans >=8S5 ans

Cancer du sein : diagnostic 2003

1816 cas

TI 2 NO MO 53 % 60 % 41 % 34 % 16 %
T34N0MO 1% 1% 4% 5% 2%
N+ ou M+ 33 % 29 % 37 % 33 % 25%
Stade inconnu 13 % 11 % 18 % 28 % 57 %

Cancer de la prostate : diagnostic 2001

2185 cas

T1 2 NO MO 85 % 84 % 82 % 72 % 55%
T3 4NO0 MO 5% 4% 5% 9 % 9 %
N+ ou M+ 9% 9% 10 % 16 % 28 %
Stade inconnu 1% 2% 3% 4% 8 %

>>>




<64 ans 65-74 ans  75-79 ans 80-84 ans >=85 ans

Cancer du célon rectum : diagnostic 2000

2881 cas

Stade I/11 49 % 47 % 48 % 53 % 42 %
Stade IlI 26 % 25% 25% 23 % 25%
Stade avancé 24 % 26 % 25% 23 % 29 %
Stade inconnu 2% 2% 2% 2% 3%

Une étude portant sur les cancers de I’estomac, du célon et du rectum réalisée par les
registres de cancer digestifs de Cote-d’Or et du Calvados [9] montre que la fréquence
des stades avancés (stade IV et tumeurs non résécables) augmente avec I’dge, mais on
observe aussi que ces facteurs pronostiques se sont améliorés entre la fin des années
70 et le fin des années 90 (tableau 7). Cette étude montre aussi une augmentation de
la fréquence des résections, notamment des résections a visée curative.

Tableau 7 / Evolution du stade de diagnostic et du traitement des cancers digestifs [9]

Estomac Célon Rectum

1978-81 1994-97 1978-81 1994-97 1978-81 1994-97
80-84 ans
Nombre de cas 87 99 115 208 74 100
Stade I/I1 16,1 % 19,2 % 36,5 % 55,8% 32,4% 54,0 %
Stade Il 8,1 % 20,2 % 18,3 % 21,6 % 9,5 % 21,0 %
Stade avancé 75,9 % 60,6 % 45,2 % 22,6 % 58,1 % 25,0%
Résection curative 21,8 % 38,0% 53,3% 78,5 % 42,9 % 76,7 %
Pas de résection 72,4 % 50,0 % 34,2 % 8,6 % 46,8 % 17,5 %
85-89 ans

>>>
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Estomac Célon Rectum

1978-81 1994-97 1978-81 1994-97 1978-81 1994-97
Nombre de cas 48 61 60 163 37 78
Stade I/I1 10,4 % 11,5 % 36,7 % 43,0 % 21,6 % 42,3 %
Stade Ill 6,3 % 14,8 % 20,0 % 28,2 % 0,0 % 18,0 %
Stade avancé 83,3 % 73,8 % 43,3 % 28,8 % 78,4 % 39,7 %
Résection curative 16,3 % 25,8 % 56,5 % 69,5 % 23,7 % 59,5%
Pas de résection 79,6 % 67,7 % 37,1 % 16,2 % 73,7 % 34,2 %
90 ans et +
Nombre de cas 9 35 16 65 12 39
Stade I/Il 0,0 % 5,7 % 12,5% 49,2 % 8,3% 25,6 %
Stade Il 0,0 % 11,4 % 6,3 % 18,5 % 0,0 % 18,0 %
Stade avancé 100,0% 82,9% 81,3% 32,3% 91,7 % 56,4 %
Résection curative 0% 14,3 % 23,5% 67,2 % 8,3% 436 %
Pas de résection 100 % 77,2 % 70,6 % 20,9 % 83,3 % 53,9 %

Dans un article présentant a la fois une revue de la littérature sur les données de
population et une analyse des données du registre d’Eindoven, Louwman [8] montre
que pour les cancers du sein la proportion de patients avec des stades évolués ou sans
exploration suffisante pour déterminer avec précision le stade est toujours plus élevée
chez les femmes dgées. Il note aussi que le traitement qui leur est proposé est
généralement moins agressif, mais que la fréquence des chimiothérapies augmente
depuis le début des années 90.

3.2. Mortalité compétitive

En utilisant les informations sur la cause de déces figurant sur le certificat de déces, une
étude américaine récente (basée sur 784 378 cas issus des registres américains SEER)
portant sur 21 des localisations néoplasiques les plus communes, entre 1984 et 1993,
compare la mortalité pour le cancer diagnostiqué et la mortalité par autres causes
[10].




Figure 2 / Mortalité par cancer et mortalité compétitive en fonction de P’age
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Comme dans les résultats francais précédents, la mortalité par cancer prédomine dans
les premiéres années suivant le diagnostic. Pour les cancers biologiquement agressifs,

la mortalité par cancer éclipse celle due aux comorbidités. L’age a un fort impact sur la
mortalité par comorbidités (figure 2).

Pour la plupart des sites, sauf pour des cancers de bons pronostics comme le cancer de
la thyroide ou du testicule, la probabilité cumulative de déces par cancer augmente
largement lors des premiéres années apres le diagnostic pour atteindre un plateau.

3.3. Comorbidités et cancers

Les comorbidités sont définies comme des affections qui coexistent mais ne sont pas liées
a la pathologie étudiée.

Une étude récente d’observation de patients diagnostiqués et traités pour un cancer entre
1998 et 2003 a été réalisée aux Etats-Unis [11]. Il s’agit d’une étude de cohorte de 29 216
patients (dgés de 18 2 102 ans) dont 47 % (n = 13 029) sont 4gés de 65 ans et plus, alors
que la proportion d’Américains agés de 65 ans et plus est de 17 %. Les comorbidités ont
été évaluées selon ’Adult Comorbidity Evaluation - 27 index (ACE-27). C’est une échelle
validée particulierement chez les patients adultes atteints de cancer. Elle identifie plusieurs
comorbidités et cote le degré de sévérité pour chacune (faible, modéré ou sévere) sauf
pour I’obésité qui est cotée « modérée » (BMI>38). Un score total est établi
(cf. annexe).

L’hypertension artérielle est la comorbidité la plus représentée et augmente avec I’age.
Puis, par ordre de fréquence, les tumeurs solides, les maladies respiratoires, le diabéte et
les maladies coronariennes/artérite. L’hypertension est la comorbidité la plus fréquente
toutes classes d’ages confondues, le diabéte la seconde comorbidité chez les patients
d’age moyen (54-73) et un antécédent de cancer chez les sujets 4gés de 74 ans et plus
(tableau 8).
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Tableau 8 / Prévalence des comorbidités par classe d’dge chez des patients atteints de cancer [11]

Comorbidités

Infarctus du myocarde
Angor/artérite
Insuffisance cardiaque
Hypertension

Arythmie

Maladie veineuse

Maladie artérielle périphérique
Maladie respiratoire
Maladie hépatique
Maladie gastro-intestinale
Maladie pancréatique
Maladie rénale

Diabete

AVC

Démence

Paralysie

Maladie neuromusculaire
Troubles psychiatriques
Maladie rhumatologique
HIV/AIDS

Antécédent de tumeur solide
Leucémie et myélome
Lymphome

Abus d’alcool

Abus de drogues illicites

Obsésité (BMI > 38)

346 (4,7)
560 (7,6)
150 (2,0)
2588 (35,2)
204 (2,8)
75 (1,0)
93 (1,3)
758 (10,3)
122 (1,7)
256 (3,5)
13(0,2)
77 (1,0)
824 (11,2)
162 (2,2)
3(0,0)
10 (0,1)
45(0,6)
324 (4,4)
127 (1,7)
29 (0,4)
659 (9,0)
14(0,2)
17 (0,2)
197 (2,7)
31(0,4)
246 (3,3)

524 (7,8)
924 (13,8)
200 (3,0)
2959 (44,3)
363 (5,4)
65 (1,0)
164 (2,5)
996 (14,9)
85 (1,3)
299 (4,5)
13 (0,2)
115 (1,7)
1033 (15,5)
277 (4,1)
29 (0,4)
3(0,0)
60 (0,9)
207 (3,1)
145 (2,2)
11(0,2)
939 (14,1)
27 (0,4)
21(0,3)
122 (1,8)
16 (0,2)
157 (2,4)

673 (10,6)
1129 (17,8)
487 (7,7)
2946 (46,4)
760 (12,0)
82 (1,3)
212 (3,3)
1075 (16,9)
65 (1,0)
348 (5,5)
10 (0,2)
169 (2,7)
958 (15,1)
502 (7,9)
268 (4,2)
3(0,0)
81(1,3)
256 (4,0)
147 (2,3)
1(0,0)
1284 (20,2)
16 (0 ,3)
27 (0,4)
65 (1,0)
2(0,0)
102 (1,6)
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Tableau 9 / Comorbidités les plus fréquentes par site tumoral [11]
Site tumoral primitif Site tumoral primitif
PROSTATE 4623 (100) POUMON 3793 (100)
Hypertension artérielle 1694 (36,6) Hypertension artérielle 1428 (37,7)
Angor 588 (12,7) Maladie respiratoire 1081 (28,5)
Diabete 458 (9,9) Antécédent de tumeur solide 681 (18,0)
Maladie respiratoire 363 (7,9) Angor 539 (14,2)
Infarctus du myocarde 308 (6,7) Diabete 421 (11,1)
Antécédent de tumeur solide 281 (6,1) Infarctus du myocarde 375(9,9)
AVC 136 (2,9) AVC 202 (5,3)
Maladie gastrique/intestinale 121 (2,6) Insuffisance cardiaque 194 (5,1)
Troubles psychiatriques 99 (2,1) Maladie gastrique/intestinale 191 (5,0)
Insuffisance cardiaque 84 (1,8) Troubles psychiatriques 182 (4,8)
SEIN 4479 (100) COLORECTAL 2755 (100)
R Hypertension artérielle 1544 (34,5) Hypertension artérielle 1140 (41,4)
Antécédent de tumeur solide 554 (12,4) Diabeéte 429 (15,6)
Diabete 464 (10,4) Antécédent de tumeur solide 393 (14,3)
Maladie respiratoire 366 (8,2) Angor 332 (12,1)
Troubles psychiatriques 260 (5,8) Maladie respiratoire 321(11,7)
Angor 190 (4,2) Infarctus du myocarde 221 (8,0)
Obésité 173 (3,9) Insuffisance cardiaque 150 (5,4)
Infarctus du myocarde 137 (3,1) AVC 146 (5,3)
AVC 125(2,8) Maladie gastrique/intestinale 129 (4,7)
Maladie gastrique/intestinale 108 (2,4) Troubles psychiatriques 112 (4,1)

Pour les quatre localisations tumorales primitives décrites, I’hypertension reste la
comorbidité la plus fréquente (tableau 9).

Pour les patients avec cancer du poumon, les maladies respiratoires (28 %) et
’antécédent de tumeur solide (18 %) sont les comorbidités les plus rencontrées.

Pour les cancers du sein, antécédent de tumeur solide (34,5 %) et le diabete (12,4 %)
sont les comorbidités les plus fréquentes et pour le cancer colorectal, diabéte (15,6 %)
et antécédent de tumeur solide (14,5 %).
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Les autres articles sur comorbidités et cancer ne différencient pas les différentes classes
d’ages et concernent un site tumoral spécifique (utilisation large de I'index de
Charlson).

3.4. Intéraction entre cancer et comorbidités

Martine Extermann [12] a réalisé une revue de la littérature concernant les interactions
entre certaines comorbidités et le risque d’avoir un cancer d’une part, le pronostic du
cancer d’autre part. Ces comorbidités peuvent interférer avec le risque de cancer, la
survie, la progression de la maladie et le traitement chez les patients 4gés atteints de
cancer. La plupart de ces interactions augmentent avec |’age.

3.5. Comorbidités et risque de cancer

Chezles patients dgés, le risque et le comportement du cancer peuvent étre affectés par
les comorbidités et leurs traitements. Les effets peuvent étre liés a un groupe de
syndrome par des mécanismes physiopathologiques connus. Ceci est particulierement

vrai pour les troubles métaboliques et les maladies inflammatoires.

3.5.1. Les patients avec diabéte et syndréme métabolique

Les patients avec diabéte et syndrome métabolique ont une incidence accrue de cancer
colorectal, cancer du sein, cancer du pancréas, cancer du foie, cancer de la vessie et
maladie de Hodgkin.

Pour le cancer du pancréas, des études récentes suggerent que I’association est plus
forte chez les sujets 4gés et précocement apres le diagnostic du diabéte. Le diabéte et
le cancer du pancréas peuvent étre liés de deux facons : le diabéte est un facteur de
risque du cancer du pancréas, et le diabéte est un marqueur de dysfonction pancréatique
secondaire au cancer du pancréas.

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour illustrer le lien entre diabéte, syndrome
métabolique et cancer : le plus fréquemment cité est I'insulino-résistance. Linsulino-
résistance est associée a une hyperinsulinémie, qui augmente les facteurs de croissance
comme 'IGF-1(insulin growth factor-1). Un autre mécanisme potentiel est I'induction de
récepteurs impliqués dans la glycation, modulation de la protéine kinase B/ protéine
kinase C atypique.




3.5.2. Obésité

Plusieurs études ont montré une augmentation globale de la mortalité par cancer quand
le BMI (body mass index) est > 40 (Etude de Prévention du Cancer Il avec un suivi de 16
ans).

La plupart des études ont concerné les cancers hormono-dépendants, sein et prostate.
Les résultats sont plus convaincants pour le cancer du sein que la prostate.

Les mécanismes supposés sont une élévation du niveau de leptine qui peut agir comme
un facteur de croissance sur les cellules cancéreuses. Linterleukine 6 a été évoquée ainsi
que I'IGF1.

3.5.3. Hyperlipidémie
Les données disponibles sur hyperlipidémie et cancer colorectal sont hétérogeénes.

3.5.4. Maladies inflammatoires et auto-immunes

Plusieurs études vont dans le sens d’une augmentation des hémopathies malignes chez
les patients avec une maladie auto-immune, les résultats sont plus contradictoires pour
les tumeurs solides.

3.6. Comorbidités et pronostic du cancer

Plusieurs études en particulier épidémiologiques ont montré que les comorbidités
affectaient a la fois le traitement et le pronostic.

Une étude randomisée [ 13] a analysé les caractéristiques des patients inclus dans un essai
de traitement adjuvant de cancer colorectal et a observé que le diabéte était associé a une
diminution de la survie sans maladie. Ces résultats suggerent une interaction biologique
vraie entre le diabéte et le cancer colorectal. L'hyperinsulinémie est associée a une mauvaise
survie dans le cancer de la prostate, comme dans le cancer du célon et le cancer du
sein.

Une autre étude [14] avait pour objectif d’évaluer I'impact des comorbidités sur le
traitement et le pronostic des personnes 4gées présentant un cancer colorectal. Cette
étude a porté sur 6931 patients avec cancer colorectal, 4gés de 50 ans et plus,
diagnostiqués entre 1995 et 2001 (registre des cancers d’Eindhoven).

Les comorbidités ont été analysées selon une version adaptée de I'index de Charlson.
Les comorbidités n’avaient pas d’influence sur le taux de résection chirurgicale.
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L'utilisation de la chimiothérapie adjuvante chez les patients avec un stade Il de
cancer colique était influencée par les comorbidités, en particulier « un antécédent
de cancer» (OR=0,2, p=0,002) ou une maladie pulmonaire obstructive chronique »
(OR=0,3p=0,043).

Les comorbidités influencaient aussi 'utilisation de radiothérapie adjuvante pour les
patients avec cancer du rectum, en particulier en présence d’hypertension associée au
diabete (OR=0,5p =0,031).

Les comorbidités influencaient la survie aprés ajustement sur I’age, le sexe, le stade
tumoral et le traitement. Les comorbidités les plus influentes étaient : antécédent de
cancer, maladie cardiovasculaire, maladie pulmonaire obstructive chronique pour les
cancers coliques et hypertension, hypertension associée au diabéte, maladie pulmonaire
obstructive chronique pour les cancers du rectum (tableaux 9, 10).

Les patients 4gés présentant des comorbidités étaient traités moins agressivement et
avaient une moins bonne survie que ceux indemnes de comorbidités.

Tableau 10 / Caractéristiques générales des patients avec cancer colorectal
en fonction du site et de ’age [14]

_ Cancer colique Cancer du rectum

50-64 ans  65-79 ans >80ans 50-64ans 65-79ans =80 ans
(n=1226) (n=2331) (n=842) (n=865) (n=1265) (n=402)

SEXE
M 54,2 50,9 39,0 62,6 60,0 45,3
F 45,8 49,1 61,0 37,4 40,0 54,7
STADE
I-11 47,8 55,3 55,2 50,0 56,5 47,2
] 26,5 23,9 221 24,0 18,2 17,3
\% 23,4 16,8 13,6 171 15,2 11,5
Inconnu 2,3 4,0 9,1 8,9 10,1 24,0
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_ Cancer colique Cancer du rectum

50-64 ans
(n =1226)
NOMBRE DE
COMORBIDITES
0 55,5
1 30,0
2 9,8
8 3,4
>4 1,3
Inconnu 10,8

TRAITEMENT
Chirurgie 63,6

>

Chirurgie incluant TME* +
radiothérapie

Chirurgie +

. . . 29,5
traitement adjuvant

Autre ou aucun 6,9

* TME: ablation totale méso-rectum.

65-79 ans
(n=2331)

33,9
35,4
19,1
7,8
3,8
8,2

79,1

>

8,6

> 80 ans
(n = 842)

26,2
33,8
24,4
10,0
5,6
9,9

86,5

0,2

>

50-64 ans

60,2
27,0
9,5
2,7
0,6
8,5

35,0

22,0

34,3

8,8

65-79 ans >80 ans
(n=865) (n=1265) (n=402)

35,7
35,8
17,4
8,4
2,7
7,0

42,4

)

20,8

23,5

>

18,3

29,7
34,0
22,0
10,4
3,9
9,1
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Tableau 11 / Analyse uni- et multivariée de la survie globale des patients atteints de cancer
du célon en rapport avec I’ge et la survie relative [14]
I N ey
50-64 ans 65-79 ans >80 ans Risque relatif
Age
50-64 55,8 (1) 1,0
65-79 46,2 (1) 1,3(1,2-1,5)
>80 28,1(2) 2,0 (1,8 - 2,4)
Sexe
M 55,5 (2) 43,3 (1) 27,7 (3) 1,0
F 56,6 (2) 49,9 (1) 28,4 (2) 0,9 (0,8 - 0,9)
Stade
11l 80,0 (2) 63,2 (1) 39,3 (3) 1,0
1 54,5 (3) 39,0 (2) 24,7 (3) 21(1,9-23)
v 9,0 3,8(1) 3,7 (2) 5,2(4,7-59) ;
Traitement
Chirurgie 66,0 (1) 51,5(1) 32,0 (2) 1,0
Chmiz;“éri;: 458 (2) 40,5 (3) 0,7 (0,7 - 0,9)
Autre ou aucun 2,1(1) 1,5(1,3-1,8)
Nombre de comorbidités
0 58,4 (2) 55,1 (1) 39,2 (4) 1,0
1 55,4 (3) 442 (1) 27,2 (3) 1,2(1,1-1,3)
22 49,6 (4) 37,9 (2) 221 (3) 1,4(1,2-1,5)
Comorbidités
Antécédent de cancer 60,8 (6) 39,9 (3) 30,4 (6) 1,3(1,1-1,5)
Maladie cardiovasculaire 45,9 (7) 42,9 (4) 21,2 (6) 1,3(1,1-1,8)
d’:fjl"l‘::]ee‘z‘b':::;'l::: 55,2 (9) 39,3 (5) 34,0 (11) 13(11-1,7)
Diabéte 58,3 (11) 44,5 (5) 33,7 (11) 1,1(0,9-1,4)

>>>




_ Taux de survie a 5 ans Analyse multivariée

50-64 ans 65-79 ans > 80 ans Risque relatif

Hypertension artérielle 59,0 (5) 55,5(3) 29,0(7) ‘ 1,1(0,9-1,2)
Maladie du tube

1 44 1,2 14

- 58,9 (10) 3 (8) 31,2 (8) 0,9 (0,7-1,4)

Tableau 12 / Analyse uni- et multivariée de la survie globale des patients atteints de cancer
du rectum en rapport avec P’4age et la survie relative [14]

_ Taux de survie a 5 ans Analyse multivariée

50-64 ans 65-79 ans > 80 ans Risque relatif
Age
50-64 57,8 (2) 1,0
65-79 44,9 (2) 1,4 (1,2-1,6)
>80 24,3 (2) 2,1(1,7-2,5)
R Sexe
M 57,6 (2) 40,7 (2) 20,1 (3) 1,0
F 58,3 (3) 49,8 (2) 27,1 (3) 0,9 (0,8 -1,0)
Stade
I-11 79,4 (1) 62,0 (2) 37,7 (2) 1,0
] 54,5 (4) 35,9 (3) 25,8 (6) 1,9 (1,5-2,4)
v 4,5(2) 2,4(1) 6,3 (4) 5,1(4,7-6,6)
Traitement
Chirurgie 64,2 (3) 51,3 (2) 35,4 (4) 1,0
Chirurgie + radiothérapie 60,1 (3) 49,9 (3) 24,3 (7) 1,0 (0,8 -1,2)
Chirurgle ncluant TME* 64,7 (4) 552 (3) 44,1 (8) 0,8 (0,7 -0,9)
+ radiothérapie
Autre ou aucun 8,0 (3) 6,4 (1) 3,2(2) 1,9 (1,5-2,3)

>>>
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I BT e—
50-64 ans 65-79 ans >80 ans Risque relatif
Nombre de comorbidités
0 60,0 (2) 53,9 (2) 32,9 (5) 1,0
1 61,1 (4) 43,8 (2) 20,2 (4) 1,3 (1,1-1,5)
>2 43,4 (5) 32,7 (2) 19,3 (4) 1,6 (1,4-1,9)
Comorbidités
Antécédent de cancer 45,9 (8) 54,0 (5) - 1,2 (0,9-1,6)
Maladie cardiovasculaire 64,8 (8) 37,3 (6) - 1,3(0,9-1,6)
d:\:'j:s:ez;'z:l?z 59,2 (11) 413 (7) 16,9 (10) 14(11-1,9)
Diabete 67,2 (11) 49,1 (9) : 1,1 (0,8 - 1,6)
Hypertension artérielle 63,4(7) 40,0 (5) 35,4(11) 1,3(1,1-1,6)
Maladie du tube digestif 59,8 (10) 35,4 (6) - 1,3(0,8-2,1)
* TME : ablation totale méso-rectum.

Chen a analysé 205 cas de leucémie aigué myéloide, 4gés de 65 ans et plus, recrutés a
I’Hoépital Général des vétérans de Taipei entre 1991 et 2003 [15] .

La chimiothérapie standard et un bon performance status influencaient indépendamment
la rémission compleéte ; 29,3 % des patients avaient au moins une comorbidité.
L’analyse multivariée a identifié 5 facteurs pronostiques péjoratifs de survie globale :
mauvais performance status (PS 2-4), présence de comorbidités, taux élevé de LDH (= 2 fois
limite supérieure de la normale), leucocytes tres élevés (= 100 10%/1), thrombopénie
marquée (< 20.10%/1).




Tableau 13 / Analyse multivariée des facteurs pronostiques affectant la survie globale [15]

Facteurs Risque relatif 95 % IC

Age

70-74 versus 65-69 ans 0,729 0,474 - 1,121 0,150
75-79 versus 65-69 ans 0,880 0,545 -1,420 0,600
2> 80 versus 65-69 ans 1,264 0,764 - 2,094 0,362

Performance Status

2-4 vs 0-1 1,818 1,303 - 2,538 0,000
Leucocytes

10-49,9 versus < 10 1,055 0,711-1,565 0,792
50-99,9 versus < 10 0,741 0,422 - 1,299 0,295
2100 versus < 10 4,146 2,422 -7,099 0,000
Plaquettes

<20 versus > 20 1,493 1,055-2,112 0,024
LDH

> 2 X normal versus <2 X 1,499 1,033 -2,176 0,033

Comorbidités

=1 versus 0 1,615 1,146 - 2,274 0,006

N

Tetsche a analysé 5 213 patientes dgées de 15 ans et plus, identifiées a partir du
registre des cancers danois entre 1995 et 2003, atteintes d’un cancer de I’ovaire [16].
Le score et I'index de Charlson ont été utilisés pour préciser les comorbidités (score 0,
1-2, 3+).

Les comorbidités étaient plus fréquentes chez les sujets présentant un stade avancé de cancer.

Les survies a 1 an et 5 ans étaient plus élevées chez les patientes sans comorbidité par
rapport aux patientes avec comorbidités.

Apres ajustement sur I’dge et |la période de suivi, le ratio de mortalité a 1 an diminuait
de 1,8 a 1,4 et de 2,7 a 2,0 pour les patientes avec un score de Charlson a 1-2 et 3 +
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respectivement. Apres ajustement sur le stade, le ratio de mortalité déclinait de 1,3 et
1,8 respectivement. Le ratio de mortalité a 5 ans déclinait identiquement.

Limpact des comorbidités séveres sur la mortalité variait selon le stade, en particulier
pour les tumeurs de stade Il et Il

Tableau 14 / Ratio de mortalité a 1 et 5 ans par niveau de comorbidité [16]
0 1-2 3+

N (%) 3,727 (72 %) 1,116 (21 %) 370 (7 %)
1-an
Survie en % 73 (71-74) 58 (55-60) 44 (39-49)
MRR 1 (réf) 1,8 (1,6-2,0) 2,7 (2,3-3,)
Adj. MRR* 1 (réf) 1,4 (1,2-1,5) 2,0 (1,7-2,3)
Adj. MRR** 1 (réf) 1,3 (1,2-1,5) 1,8 (1,6-2,1)
5- ans :
Survie en % 37 (36-39) 24 (21-27) 12 (8-16)
MRR 1 (réf) 1,5 (1,4-1,6) 2,3 (2,1-2,6)
Adj MRR* 1 (réf) 1,3 (1,2-1,4) 1,8 (1,6-2,1)
Adj MRR** 1 (réf.) 1,2 (1,1-1,4) 1,7 (1,5-1,9)

MRR Ratio de mortalité.

Adj MRR Ratio de mortalité ajusté.

* ajusté sur 'age et la date de diagnostic.

** ajusté sur I’age, et la date de diagnostic et le stade.

Une publication récente [17] a fait une revue de la littérature concernant la prise en
charge du cancer de la prostate localisé, chez lez patients dgés, avec I'influence des
comorbidités associées. Limportance des comorbidités dans la décision thérapeutique
a été mise en évidence dans une étude rétrospective sur 751 patients qui avaient
bénéficié d’une prostatectomie radicale pour un cancer de la prostate localisé, qui ont
été suivis pendant 14,7 ans. Quel que soit le score de Gleason, un patient 4gé en bonne
santé (score de Charlson 0) avait une mortalité par cancer de la prostate similaire a
celle d’un patient en bonne santé de moins de 60 ans.




Alors que les bénéfices de la chirurgie sont clairs, plusieurs praticiens pensent que les
patients agés ont un risque plus important de complications postopératoires a court
et long terme. Une analyse de la SEER Medicare (Surveillance Epidemiology and End Results)
sur des données de 11 522 hommes ayant bénéficié d’une prostatectomie radicale,
entre 1992 et 1996, a montré des taux similaires de mortalité postopératoire, de
complications (obstruction du col vésical...) et d’incontinence tardive chez les patients
agés de 65 a 69 ans et ceux agés de 70 a 74 ans [18]. Seuls les patients 4gés de 75 ans
et plus avaient un risque légeérement plus élevé de complications. Ces résultats
apparaissent liés fortement aux comorbidités préopératoires. Les complications liées a
la radiothérapie chez les patients dgés sont apparemment associées plus aux
comorbidités qu’a I’age.

4. Evolution du nombre
des cancers chez les sujets agés

Il serait trés utile de connaltre exactement le nombre de cas de cancers que I'on doit
attendre dans la population dgée pour les années futures. Mais une telle estimation est
difficile car elle dépend de nombreux parameétres. D’une part des changements
démographiques, notamment de la distribution par dge de la population. Et d’autre
part, de I’évolution du taux d’incidence en fonction de I’dge qui dépend lui-méme du
risque d’avoirla maladie, donc notamment des facteurs de risque auxquels les différentes
générations ont été exposées, mais aussi trés largement des comportements en matiére
de dépistage ou de diagnostic qui peuvent étre a I'origine d’une anticipation du
diagnostic. Tous ces parametres sont entachés de fortes incertitudes, de sorte que les
projections a long terme pourraient au mieux étre présentées sous la forme de différents
scénarios.

4.1. Evolution liée a la population

Les projections de population de la France établies par I'Insee en 2006 ont été réalisées
sur la base d’hypotheéses relatives a I’évolution de trois éléments de variation que sont
la fécondité, la mortalité et les migrations. Autour d’un scénario central, considéré
comme le plus probable, qui fait 'lhypothése du maintien de toutes les tendances
actuelles, il en existe 26 autres qui s’en écartent pour une ou plusieurs hypotheses
concernant ’évolution de ces facteurs. Les hypothéses haute et basse pour chaque
composante ont été construites a partir d’'une consultation d’experts [19].
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Les hypothéses adoptées en matiére de mortalité dans les années a venir jouent de
maniere significative sur la projection du nombre de personnes dgées. Ainsi, en 2050,
il y aurait environ 11 millions de personnes de 75 ans ou plus, si la mortalité continue
a diminuer au méme rythme que par le passé (hypothése centrale), 12,4 millions si les
gains de mortalité aux 4ges avancés sont plus élevés que par le passé (hypothese haute
d’espérance de vie) et 9,6 millions, si au contraire I’évolution de la mortalité est moins
favorable a tous les dges que celle observée par le passé (hypotheése basse d’espérance
de vie). Ces chiffres varient entre 5,6 et 3,3 millions de personnes pour les 85 ans ou
plus. Le nombre de personnes dgées est moins sensible aux hypothéses de migrations
[19], (entre 9,3 millions et 10 millions de personnes 4gées de 60 ans ou plus en 2050
selon les variantes), et il ne dépend pas des hypothéses de fécondité puisque les
personnes nées en 2005 n’atteindront 60 ans qu’en 2066.

Figure 3 / Nombre de personnes dgées de respectivement 60, 75 et 85 ans

ou plus selon les hypothéses de mortalité [19]
— Hypothése centrale
— Espérance de vie basse
—— Espérance de vie haute
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Champ : France métropolitaine.
Source : projections de population 2005-2050, Insee

A P’horizon 2050, les effectifs sont ainsi déterminés principalement par le stock des
générations anciennes déja présentes sur le territoire, et par leur durée de vie. En
revanche ces hypotheéses, notamment celles sur les taux de natalité, influent sur la
proportion de personnes dgées dans la population. D’aprés tous les scénarios, la
proportion des 60 ans ou plus dans la population métropolitaine augmente de maniére
significative. De 21 % en 2005, la part des 60 ans ou plus passerait a 32 % en 2050,
sous I’hypotheése de fécondité de 1,9 enfant par femme (scénario central), a




respectivement 30 % et 34 % sous les hypotheéses haute (2,1 enfants par femme) et
basse de fécondité (1,7 enfant par femme). Le passage d’un solde migratoire de
+100000 entrées nettes par an a + 150 000 entrées nettes par an dés 2010 n’a qu’un
effet limité. La figure 3 montre I’évolution de la proportion de personnes de 60 ans ou
plus entre 2005 et 2050, selon neuf scénarios de projection, le scénario central et les
six variantes qui ne different du scénario central que pour une composante et les deux
scénarios extrémes en termes de proportion de personnes dgées de 60 ans ou plus en
2050.

Pour juger de I'impact de I’évolution de la population, il est possible de calculer le
nombre de nouveaux cas de cancers attendus en choisissant une hypothése pour
Pincidence. Ce travail a été réalisé avec I’hypothése de maintien des taux d’incidence
actuels en fonction de plusieurs scénarios proposés par I'Insee. En 2025, le nombre de
cas de cancers diagnostiqués chez des hommes de 75 ans et plus serait de 81838
(scénario central), 78391 (espérance de vie basse), 85504 (espérance de vie haute) et
chez les femmes, 52890 (scénario central), 50 695 (espérance de vie basse), 55275
(espérance de vie haute). Chez les plus de 85 ans, il y a davantage de femmes parmi les
malades. On dénombrerait 18 509 cas (scénario central), 16 901 cas (espérance de vie
basse), 20 709 cas (espérance de vie haute) chez les femmes et chez les hommes,
18439 cas (scénario central), 16 771 cas (espérance devie basse), 21 363 cas (espérance
de vie haute). On voit nettement I’effet du début du baby-boom qui a fait suite a la
Seconde Guerre mondiale dans ’'augmentation brutale du nombre de cancers attendus
en 2020 quand la cohorte 1945 atteindra 75 ans.
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Figure 4 / Evolution du nombre de cas de cancers dans la population jusqu’en 2025
en fonction des scénarios d’évolution de la population + hypothése de maintien
des taux par ages estimés pour 2005

de 75 ans et plus de 85 ans et plus
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4.2. Evolution du risque de cancer

Prédire les taux d’incidence des cancers a long terme semble encore plus complexe que
de prédire I’effectif de la population sur lequel péseront ces taux. Lhypothese de
maintien des taux actuels qui vient d’étre utilisée est trés improbable, car d’une part,
elle fait abstraction des risques portés par les nouvelles générations (effet cohorte),
d’autre part, elle ne prend en compte aucune évolution liée a la période, parmi lesquelles
il faut classer tous les changements en matiere de techniques de diagnostic ou de
dépistage qui provoquent a |a fois une augmentation du nombre de cas diagnostiqués
et une baisse de I’dge au diagnostic. Pour illustrer la variété des situations possibles en
matiere d’évolution de I'incidence chez les sujets agés, les figures 5 et 6 montrent ce
qu’a été I’évolution du nombre des cancers et celle du risque d’avoir un cancer (présenté
sous la forme d’un risque cumulé’) séparément pour les moins et les plus de 75 ans au
cours des 25 derniéres années, pour toutes les localisations confondues (figure 5) et
pour les plus fréquentes d’entre elles (figure 6). En termes de nombre de cas, I’évolution
n’est évidemment pas parallele a I’évolution du risque. Le risque peut baisser alors que
le nombre de cas continue d’augmenter, car la population augmente ou inversement.

1. Le risque cumulé est une forme de standardisation qui permet donc les comparaisons entre différentes
périodes malgré les changements dans la structure d’age de la population. Le calcul consiste & sommer les taux
d’incidence pour chaque année d’age dans une tranche d’4ge donnée. Sont présentés ici les risques cumulés
jusqu’a 74 ans et apres 75 ans. Ces deux risques ne sont pas comparables, en revanche ils permettent d’étudier
simplement I’évolution dans chaque groupe d’age indépendamment des changements démographiques.




Ainsi, on voit nettement I'impact du déficit de naissances, de la période 1915-1919.
Cette génération creuse avait entre 75 et 80 ans, en 1995, ce qui explique la stagnation
(voire la baisse) du nombre de cas chez les plus de 75 ans en 1995 sans que le taux
cumulé ne baisse.

Les évolutions observées pour les sujets dgés sont souvent différentes de celles que I’'on
observe chez les plus jeunes traduisant I'intrication de différents effets, notamment des
effets liés aux facteurs de risques portés par des cohortes, mais aussi ceux liés a
I’évolution dans les pratiques de prise en charge en fonction des différents 4ages.
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Figure 5 / Evolutions observées tous cancers

Evolution du nombre de cas et du taux cumulé
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Figure 6 / Evolutions observées pour les principaux cancers

Evolution du nombre de cas et du taux cumulé
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Figure 7 / Evolutions observées pour les principaux cancers
Evolution du nombre de cas et du taux cumulé
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Les cancers colorectaux qui sont fréquents aux 4ges élevés constituent, comme nous
I’avons vu, une forte proportion des cancers présents chez le sujet 4gé. Le nombre de
cas est particulierement sensible aux effets démographiques (impact des générations
creuses des guerres et des générations pleines d’apres guerre). Lincidence qui a
augmenté jusqu’en 2000 pour les deux sexes n’augmente plus apreés. Pour autant, la
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baisse de I'incidence, qui est observée aux Etats-Unis depuis les années 1985, n’est pas
constatée en France, pour l'instant. Au cours des 25 derniéres années, le risque a
surtout augmenté de 1975 a 1990 chez les sujets dgés. Une analyse par cohortes
montre que chez ’lhomme, le risque de développer un cancer colorectal a augmenté
entre les cohortes de naissance 1910 et 1930 puis a diminué. En revanche, il a peu varié
chez la femme.

Pour les cancers du poumon, les évolutions sont assez semblables pour les sujets jeunes
et pour les plus dgés. Mais des observations récentes montrent que chez I’lhomme, la
hausse de I'incidence observée jusqu’a la fin des années 1990 s’est inversée en 2000 ;
ce n’est pas le cas chez les femmes.

Pour les cancers ORL, une diminution du risque existe chez les sujets jeunes depuis les
années 85 et elle ne commence a apparaitre légéerement chez les sujets agés qu’apres
2000. Les évolutions de 'incidence sont liées a celles de la consommation d’alcool et de
tabac. Les cancers ORL sont beaucoup plus fréquents chez les hommes. Chez ceux-ci,
I’accélération de la décroissance est liée a la contribution de plus en plus importante des
cohortes nées apres 1930 - les moins a risque - qui atteignent un 4ge ot I'incidence est
maximale (60 ans). En effet, le risque d’étre atteint de ce cancer a augmenté pour les
cohortes nées jusqu’en 1925-1930 et diminue pour les cohortes ultérieures. Chez les
femmes, en revanche, 'augmentation est constante, mais les taux sont encore faibles.
Pour les cancers du sein et de la prostate, le nombre et le risque de cancer ont augmenté
plus rapidement dans les tranches d’ages jeunes.

Le risque de développer un cancer du sein a considérablement augmenté entre les
générations nées en 1910 et celles nées en 1950. Cependant, aprés une augmentation
particulierement marquée de ce risque pour les femmes nées entre 1925 et 1945, on
observe un infléchissement de 'augmentation pour la génération des femmes nées apres
1945. Cette modification de tendance peut avoir pour origine une stabilisation des facteurs
de risque auxquels sont exposées les jeunes générations. Ceci ne doit pas étre confondu
avec I’évolution récemment observée aux Etats-Unis, et probablement en France, du fait
de la diminution de I'utilisation des traitements hormonaux substitutifs de la ménopause
qui provoque une baisse de I'incidence chez les femmes de 55 ans et plus. Ce type
d’évolution qui peut avoir un impact important a long terme est difficile a prévoir.

L'incidence du cancer de la prostate est en trés forte augmentation surtout chez les plus
jeunes par effet combiné de ’'amélioration des moyens diagnostiques et de la diffusion
de la technique de dépistage par I’antigene spécifique de la prostate. Une pause dans




’augmentation avait été observée a la fin des années 90 pouvant laisser croire que I’on
allait assister, notamment chez les plus 4gés au méme phénomene de reflux que celui
observé aux Etats-Unis apres 1992. Mais a partir de 2000, I'incidence a recommencé a
augmenter (+ 8,5 % par an entre 2000 et 2005). La comparaison des résultats 2005
avec les données antérieurement publiées révele un recul du pic d’incidence d’une
dizaine d’années (figure 8), témoignant d’un déplacement des diagnostics vers les
cohortes les plus jeunes qui sont les plus concernées par le dépistage de ce cancer. De
fagon générale, le dépistage devrait théoriquement entrainer un phénomene
d’anticipation des diagnostics avec un rajeunissement des cas incidents et, a terme, une
baisse de I'incidence aux 4ges élevés. Mais il est souvent associé a un sur-diagnostic qui
provoque une augmentation globale et constante de I'incidence.

Figure 8 / Evolutions des taux par Age des cancers de la prostate et du sein
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5. Conclusion

Les cancers sont des pathologies du sujet 4gé. Pour I"lannée 2008, les estimations de
I’incidence en France montrent que 30 % des cas de cancers surviennent chez sujets de
plus 75 ans et plus de 7 % des cas au-dela de 85 ans. Pour plusieurs cancers, notamment
les cancers digestifs, mais aussi les cancers de la vessie et certaines hémopathies, la
proportion de patients 4gés est encore plus importante. Avec le vieillissement de la
population, le nombre de cas diagnostiqués chez des sujets agés augmentera
inéluctablement. Les indicateurs épidémiologiques montrent que la survie des patients
agés, méme corrigée des causes de mortalité compétitives, est plus mauvaise chez les
malades 4gés. Le plus mauvais pronostic des sujets agés est pour I’essentiel dG a une
forte mortalité dans I'année qui suit le diagnostic, souvent méme dans les 6 premiers
mois. Ce phénomeéne peut avoir plusieurs explications (non exclusives) : une prise en
charge plus tardive, un plus mauvais état général rendant les sujets 4gés plus vulnérables
ala maladie cancéreuse, la présence de comorbidités, et au niveau de la prise en charge,
une prise en charge inadaptée (trop ou pas assez agressive) ou de moins bonne qualité.
Il existe effectivement une dégradation du stade tumoral lors du diagnostic avec I’avance




en age, mais elle se situe souvent apres 80 ans et méme plutdt aprés 85 ans. Par ailleurs,
plusieurs indicateurs montrent que la prise en charge est effectivement moins

« agressive» pour les malades les plus 4gés. On assiste toutefois a une évolution et les
traitements que I’on ne proposait pas il y a une dizaine d’années, a des patients de plus
de 75 ans, sont maintenant réalisés aussi fréquemment que chez des malades plus
jeunes.

6. Annexes

Echelles de comorbidités :

En recherche oncologique, il est nécessaire de pouvoir disposer d’échelles de mesure
adaptées pour intégrer les comorbidités dans les études cliniques et/ou
épidémiologiques.

Plusieurs échelles de mesure des comorbidités sont utilisées : Martine Extermann a
décrit 4 outils qui sont les plus couramment utilisés et validés chez les patients 4gés en
2000 [20] : l'indice de comorbidité de Charlson (Charlson), la Cumulative Illness Rating
Scale (CIRS ou CIRS-G), I'Index of coexistent deseases (ICED) et I'indice de Kaplan-Feinstein.
M. Extermann a réalisé une revue de littérature concernant ces différentes échelles, qui
permet d’apprécier leurs intéréts et limites.

Items et Populations

pondérations étudiées Test - Retest

CHARLSON Pondéré 19 pathologies Etude 0,159-0,945 0,86-0,92
cotéesde 1a 6 longitudinale
Total : 0-30a Patients de Mé-
decine Interne :

mortalité a2 1 an

CHARLSON/ Composé Charlson Idem
AGE Score majoré original +
par I’age Chaque décade
a partir de

50 ans compte
1 point.

>>>
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Items et Populations Fiabilité inter-  Reproductibilité
pondérations  étudiées juges Test - Retest
CUMULATIVE Pondéré 13 ou 14 syste-  Listing des 0,76-0,91(b) 0,95(b)
ILLNESS RATING mes d’organes, pathologies
SCALE cotésde 0 a4. pondérées par
(CIRS/CIRS-G) 0-52 au 56 (a)  I’estimation du

clinicien ou a

I’aide d’un ma-

nuel.

INDEX OF Composé Echelle de 14 Patients atteints 0,57-0,71 0,93
COEXISTENT pathologies de cancer du
DESEASES (ICED) cotéesde 0 a4  sein : évolution

Echelle fonc- 2 ans apreés

tionnelle I’hospitalisation

12 conditions

(score 0-2)

Score total : 0- 3
KAPLAN- Pondéré 12 conditions:  Diabétiques : 0,82 Non réalisé
FEINSTEIN 10 maladies, maladie pou- :

fonction vant altérer la

motrice et survie

alcool : 0-3

Total : 0-3

CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTES ECHELLES
a. Score variable en fonction de la stratégie
b. Score total

1. Indice de comorbidité de Charlson
Limpact de I’age dépend de la durée de suivi.
En pratique, il est stratifié en 2 groupes :

- Charlson =0

- Charlson > 1

Il a été validé chez les patients 4gés porteurs de cancers et corrélé avec la survie sans
progression.




Intéréts :

- le plus utilisé (facilité)

- peut étre réalisé avec les données administratives
- bonne fiabilité inter-juges

- bonne reproductibilité test-retest

Limites :

- limité pour relever la totalité de pathologies du sujet 4gé, en particulier, hypertension,
dénutrition, dépression, certains troubles hématopoiétiques autres que cancers,
polyneuropathie...

- et 6 points accordés pour le SIDA.

2. Cumulative lllness Rating Scale (CIRS au CIRS-G)
- Si dans chaque catégorie, deux pathologies sont identifiées, seule la plus sévere est cotée.
- Sont évalués :

- le nombre total de catégories variables
- le score total les plus fiables
- Pindice de sévérité

- le nombre de catégories cotées 3 et 4

- Les scores de la CIRS (CIRS-G) sont correlés avec la mortalité, le taux d’hospitalisation,
la durée de réadmission hospitaliére, I'utilisation de médicaments, les tests biologiques
anormaux, le dysfonctionnement organique.

Cette échelle a été validée chez les personnes dgées atteintes de cancer ou elle est
corrélée a une survie sans progression. Elle est aussi corrélée avec les résultats post-
mortem.

Intéréts :

- excellent outil de description de I’état de santé des sujets 4gés

- bonne fiabilité inter-juges et trés bonne reproductibilité test-retest
- bon outil de suivi

Limites :

- nécessite une évaluation gériatrique standardisée

- il n’est possible d’identifier qu’une seule pathologie par catégorie

- seule la catégorie est reportée sans détails de la pathologie

- en oncologie, les pathologies importantes peuvent étre masquées par des pathologies
moins significatives qui peuvent interférer avec le pronostic

- plus difficile a remplir que le Charlson : le CIRS-G nécessite un travail de familiarisation
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d’utilisation du manuel et des connaissances médicales
- il s’agit surtout d’un outil de recherche et de comparaison de population

3. Index of coexistent deseases (ICED)

- Deux échelles :

- physique

- fonctionnelle

- Les échelles sont résumées chacune par le plus haut score obtenu et le score total est
le score le plus élevé des 2 sous échelles et s’étend de 0 a 3.

- Cetoutil a été utilisé pour les études de corrélation de comorbidité avec les traitements
anticancéreux. Elle est corrélée avec I’intensité des traitements dans les cancers du sein
et de la prostate, ainsi que dans le curage axillaire dans le cancer du sein. Elle est
corrélée avec les complications postopératoires et avec la survie des patients avec
cancer de la prostate et hyperplasie bénigne de la prostate. Il n’est pas corrélé avec les
réadmissions hospitalieres dans les petites séries de patients retraités.

Intéréts :

- excellente reproductibilité test-retest

- comparaison possible avec les échelles de dépendance ADL et IADL pour la partie
«fonctionnelle»

- I’association de comorbidité et de statut fonctionnel constitue I’originalité de cet outil
et contribue a sa valeur prédictive

Limites :

- comme le CIRS-G, nécessité d’un manuel d’utilisation et de connaissances médicales,
d’une évaluation gériatrique standardisée

- outil de recherche et de comparaison de population

4. Indice de Kaplan-Feinstein

Le nombre et la sévérité des pathologies sont ajoutés dans un score total de comorbidités
cotées de 0 a 3. Lorsque plusieurs affections sont présentes dans une méme catégorie,
seule la plus sévere est prise en compte.

Il est corrélé avec la mortalité chez les patients porteurs de cancers du sein et de la
prostate. Intégration dans le score prédictif de devenir du cancer pour la prostate, les
tumeurs du cou et de la face.




Intéréts :
- bonne fiabilité inter-juges

- plus simple que le CIRS-G et 'ICED, plus proche de 'utilisation du Charlson
- plus précis que le Charlson

Limites :
- pas de données disponibles pour la reproductibilité test-retest

5. Un autre outil est intéressant utilisé par Piccirillo en 2008 : I’Adult Comorbidity
Evaluation 27 index (ACE 27) qui est une adaptation du Kaplan Feinstein Comorbidity
Index. Il permet d’identifier 27 catégories de comorbidités dont la sévérité est cotée de 1
a 3 : léger, modéré et sévere, excepté pour I'obésité qui est cotée modérée. Le score total
de comorbidité est défini comme la cotation la plus sévere, excepté pour les cas ou deux
comorbidités ou plus, cotées grade 2, surviennent dans plusieurs systemes d’organes.
Dans ce cas, le score total de comorbidité est de grade 3.
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1. Introduction

La priseen charged’une pathologie dans une population donnéerepose surl’articulation
de deux volets du systeme de santé : la prévention et |le systeme de soins. Lutilité et le
colt sont les deux critéres qui permettent d’organiser la prise en charge dans ces deux
domaines. La prise en charge des cancers chez les personnes 4gées pose la question de
’opportunité d’une politique de prévention des cancers dans cette population et celle
de la performance actuelle du systéme de soins. Dans ce groupe d’age, comme dans les
autres, améliorer la précocité du diagnostic permet de diminuer le stade au diagnostic,
I’intensité des traitements et les codits de prise en charge. Si cette question pouvait étre
considérée comme secondaire, lorsque I’effectif de la population concernée était faible
et ’espérance de vie a cet 4ge limitée, les profondes modifications démographiques
actuelles et futures de la France conduisent a essayer de définir une politique de prise
en charge initiale dans cette population.

La population des plus de 75 ans n’est pas concernée par les campagnes de dépistage
organisé expérimentées, puis généralisées en France récemment. Le diagnostic de
cancer dans cette population repose donc actuellement sur les pratiques médicales. La
modification des pratiques ou I’extension des mesures de prévention doivent étre
examinées en prenant en compte le contexte actuel, les performances des outils de
dépistage ou de diagnostic et les critéres permettant de juger de l’utilité des
préconisations.

2. Dépistage et diagnostic des cancers
2.1. La prévention des cancers

La prévention vise a diminuer, par des actions adaptées, I'incidence, la gravité des
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maladies et leurs conséquences. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) distingue
trois types de prévention selon le but recherché : la prévention primaire a pour but
d’éviter I’apparition de la maladie en agissant sur les causes, c’est-a-dire les facteurs
pour lesquels un lien (causal ou le plus souvent associatif) a été démontré. Son objectif
est donc la diminution de I’incidence de la pathologie. La prévention secondaire vise a
fairele diagnosticd’une pathologieavant ’apparition des signes cliniques. En prévention
secondaire des cancers, il est habituel de prendre comme critére d’utilité, la diminution
de la mortalité spécifique. La prévention tertiaire a pour but de diminuer les
complications liées aux traitements, les récidives et les séquelles liées a la maladie.

Ces préventions sont liées a 'identification et & la mesure des risques dans des sous-
groupes d’individus, sous-groupes qui se verront proposer des actions spécifiques.
Cette identification de groupes a risque n’est pas toujours possible, soit que le facteur
de risque est trés largement présent dans la population générale (ex. tabac), soit que
les facteurs de risque ne sont pas connus ou identifiables (ex. maladie dépistée a la
naissance). Dans ces cas-1a, les actions de prévention s’adresseront a la population
générale (campagne «grand public») ou a un groupe trés large (enfants a la naissance,
par exemple, pour certains dépistages).

La connaissance de facteurs de risque est essentielle dans les trois champs de la
prévention. En prévention primaire, si le lien causal a été démontré, la suppression des
facteurs de risque permet de diminuer le risque pour un individu. En prévention
secondaire, I'identification du facteur de risque permettra de définir le groupe de
patients cible de I’action. En prévention tertiaire, il s’agira de prendre en compte les
facteurs de risque de récidive ou de complications (facteurs pronostiques).

Pour développer la prévention, plusieurs niveaux peuvent étre envisagés : 'intervention
estune activité (action)visant a promouvoir la prévention ; il peut s’agird’un programme
de prévention, ensemble organisé d’actions sous la responsabilité d’une institution ; il
peut s’agir d’'une politique de prévention s’appuyant sur des régles et différentes
institutions avec un objectif global de prévention. La stratégie d’un systéme de soins
peut faire appel a ces différents niveaux d’interventions [1].

2.2. La prévention secondaire en oncologie
La prévention secondaire est souvent assimilée au dépistage, c’est-a-dire a la mise en

ceuvre de procédures permettant le diagnostic de la maladie avant la présence de signes
cliniques. En fait, plus largement, la prévention secondaire consiste a anticiper le plus




possible le diagnostic de la pathologie pour mettre en place le plus précocement
possible une thérapeutique efficace et utile. Deux actions de prévention secondaires
sont possibles : le dépistage et le diagnostic précoce.

2.2.1. Le dépistage

Le dépistage permet la détection de lésions potentiellement malignes et le diagnostic
de cancers a un stade précoce ou méme pré-invasif. L'Organisation mondiale de la
santé en 1968, puis le Conseil de I’Europe en 1994, ont rappelé les conditions
d’implémentation dans une population pour prévenir des maladies chroniques non
transmissibles [2]. Son efficacité repose notamment sur des mesures appliquées
largement et systématiquement dans une population cible et sur une évaluation de
Pefficacité, de la qualité des procédures et de I’utilité dans la population cible, c’est-a-
dire une mesure de la balance bénéfices-risques. Cette balance bénéfices-risques peut
en effet se modifier en fonction de différents parameétres comme la participation ou les
pratiques de diagnostic dans la population non participante. Les récentes controverses
concernant le dépistage systématique du cancer du sein ont montré la difficulté de
cette mesure.

Le bénéfice principal recherché est la réduction de la mortalité spécifique liée a la
maladie ciblée dans la population. L’estimation de ce parameétre est obtenue lors
d’essais d’efficacité ayant un recul suffisamment important. Les résultats des essais
sont ensuite extrapolés a la population générale, en supposant que les conditions de
réalisation du dépistage seront reproduites dans la population cible avec le systeme de
soins existant. Cette estimation variera en fonction de la sensibilité du test de dépistage
utilisé, de la participation des personnes invitées, de I'intervalle choisi pour la réalisation
des tests de dépistage et de la réponse répétée des personnes lors des invitations
successives. Le parameétre principal a prendre en compte est I’efficacité du traitement
précoce, c’est-a-dire le différentiel d’efficacité entre le diagnostic fait a la suite de la
procédure de dépistage et celui fait lors de manifestations cliniques. Les effets
secondaires négatifs dans la population dépistée tiennent d’une part aux performances
intrinséques du test, faux positifs (patients détectés a tort) et faux négatifs (patients
non détectés a tort), exprimés par la sensibilité et la spécificité du test et d’autre part
aux effets déléteres possibles du traitement précoce.

2.2.2. Le dépistage organisé et dépistage « opportuniste »

L'objectif du dépistage est de détecter parmi une population de personnes sans signes
cliniques ceux qui présentent une forte probabilité de cancer en utilisant un test
standardisé, devant étre confirmé par des examens complémentaires. Cette démarche
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peut étre réalisée dans le cadre d’une organisation permettant d’assurer a la fois les
invitations, les relances, la qualité des examens réalisés et I’évaluation de I’efficacité sur
des criteres définis par un cahier des charges validé. Cette démarche peut étre réalisée
aussi de facon opportuniste, c’est-a-dire sur prescription d’un médecin qui assure alors
le suivi des résultats et les décisions de poursuivre ou non les investigations. Ce dépistage
«opportuniste» peut étre fait soit en parallele d’un dépistage organisé (exemple le
dépistage du cancer du sein), soit en ’'absence de dépistage organisé comme dans le
cas du cancer du col utérin. Le dépistage organisé privilégie une approche collective
dans la gestion de la balance bénéfices-risques, le dépistage opportuniste privilégiant
I’approche individuelle dans la recherche de Pefficacité, sans prendre en compte les
effets déléteres potentiels ou 'utilité de la démarche, inévaluables a ce niveau [3].

2.2.3. Le diagnostic précoce

Le diagnostic précoce est une démarche de nature différente. Il s’agit d’une démarche
diagnostique associant, la plupart du temps, plusieurs examens de sensibilité
décroissante et de spécificité croissante. La démarche s’apparente donc a la démarche
de diagnostic classique enclenchée lors de la présence de signes. Cette démarche est
engagée surla combinaison d’un risque augmenté, de signes cliniques peu discriminants
dans un autre contexte et de performances accrues des examens paracliniques. Les
variations de ces parametres modifient en effet favorablement la balance bénéfices-
risques [4]. La demande du patient d’une vérification de I’'absence de diagnostic méme
en I'absence de signes cliniques établis place la démarche médicale dans le cadre du
dépistage précoce.

2.2.4. Les objectifs de la prévention secondaire des cancers

Les deux démarches ont un objectif commun, le diagnostic le plus précoce possible
permettant un traitement le plus précoce possible et donc le plus efficace possible. Le
facteur mesurable est donc le taux de |étalité de la maladie, c’est-a-dire la proportion
de patients qui décéderont de leur maladie. En revanche, les intentions et les procédures
sont différentes, collectives pour le dépistage, individuelles et personnalisées pour le
diagnostic. Le bénéfice d’'un programme de dépistage dans la population sera atteint
si le taux de couverture dans la population est élevé. Le dépistage individuel ou
opportuniste n’est normalement pas acceptable dans ce cadre car il ne permet pas
d’atteindre les bénéfices potentiels dans la population et peut entrainer des effets
secondaires négatifs inutiles (surdiagnostic) non contrdlés. Le diagnostic précoce est
une démarche médicale engagée sur des signes cliniques qui peuvent étre pauvres et/
ou sur Pestimation d’un risque individuel élevé. L’estimation d’un risque personnel
élevé (présence de signes cliniques ou paracliniques, présence de facteurs de risque)




modifie la balance bénéfices-risques de la démarche et permet donc de réaliser des
examens ou des traitements dont le risque devient acceptable.

2.3. Les critéres de décision du dépistage

La décision de mettre en place un dépistage dans une population repose sur des
analyses médico-économiques de type colt-bénéfice prenant en compte plusieurs
parameétres dont I’efficacité de la procédure, le codt et l'utilité de la campagne. Ces
parameétres varient en fonction des caractéristiques démographiques de la population
cible et des données épidémiologiques de la pathologie dans cette population.

2.3.1. Efficacité du dépistage

Lefficacité du dépistage ne peut étre appréciée par la seule efficacité du traitement a
supprimer la tumeur en limitant le taux de récidive. Cette efficacité, souvent appréciée
par la mesure du taux de survie, est en effet soumise a de nombreux biais dont I’lavance
au diagnostic (lead time), les biais de sélection ou les biais de durée (les tumeurs
diagnostiquées sont souvent les tumeurs de meilleur pronostic).

Le surdiagnostic est I’effet délétere le plus fréquent susceptible de biaiser I’évaluation de
Pefficacité. Uaugmentation de I'incidence diminue de facon artéfactuelle le taux de
létalité d’une pathologie, sans que soit modifié le pronostic individuel des cas
diagnostiqués [5].

2.3.2. Utilité du dépistage
Lutilité d’'un programme de dépistage est le critére essentiel. Il doit étre apprécié sur les
deux composantes que sont le coit du programme et I’efficacité [6-7].

2.3.2.1. Le coiit
Le cotit d’un programme comprend des colts fixes liés aux frais des structures mises en
place pour assurer la gestion du programme et sa promotion et les colts variables liés
au nombre de tests pratiqués. Pour les dépistages non organisés comme le cancer du
col de l'utérus, seuls les frais variables interviennent dans le codt du programme. Le
colt du dépistage a les caractéristiques suivantes:
* Le colt du cancer dépisté (rapport du nombre de cas dépistés et du colt total du
programme) est le critére permettant d’établir la performance du dépistage.
* Ce critere est directement sensible au risque de cancer dans la population concernée. Si
le colt moyen peut étre calculé dans une population définie (par exemple les
50-74 ans), le cot du cas de cancer dépisté est différent selon les classes d’age. Ainsi,
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pour le cancer du célon chez les hommes, le taux d’incidence annuel estimé est de
52,3/100000 pour la tranche d’age 50-55 ans et de 476,6/ 100000 pour la tranche
d’age 80-85 ans, soit un risque relatif de 9,11. Le colt du cancer dépisté sera donc au
moins 9 fois moindre dans cette classe d’age par rapport a la classe d’age 50-55 ans.

* Ce critere est aussi sensible a la participation de la population cible particulierement
lorsque les codts fixes sont importants par rapport aux co(ts variables (campagnes
avec invitations).

* Enfin, le colt est fonction de la performance du test mesurée par la sensibilité et la
spécificité. Si I’estimation peut étre faite en moyenne dans la population cible, cette
performance est variable selon les tranches d’dge. Ainsi la performance de la
mammographie augmente avec I’age.

Il est ainsi possible d’estimer la performance « économique » selon les tranches d’age,
les performances intrinseques du test, la participation attendue et Iincidence dans les
tranches d’age considérées.

2.3.2.2. Le bénéfice attendu

Le bénéfice attendu dans une population lors de la mise en place d’'un programme de
dépistage est la diminution du poids social de la maladie. Ce poids peut étre estimé par
différents parametres. Il peut s’agir du taux de |étalité (nombre de personnes qui, ayant
contracté une maladie, meurent de cette maladie pour 1000 personnes, pour une année
donnée). Il peut s’agir aussi du nombre d’années potentielles de vie perdues (APVP). Cet
indicateur est défini comme la somme des années entre la survenue du déces et une
borne.

Ce dernier indicateur est sensible a plusieurs parameétres:

* La borne retenue lors du calcul. Passé cette borne, les déces liés a la pathologie ne
génereront plus d’années de vie perdues. Plusieurs bornes peuvent étre fixées pour le
calcul: une borne fixée a 65 ans permet de calculer le poids d’une pathologie sur la
population active ; une borne fixée a 75 ans, dge retenu notamment au Canada,
permet de mesurer le poids des cancers dans la population (75 ans est I’espérance de
vie a |la naissance au Canada). Le poids d’une pathologie dans une population peut
ainsi étre évalué, soit d’un point de vue économique, soit d’un point de vue
démographique.

* Leffectif des déces dans chacune des tranches d’ages. Pour un risque identique, le
poids de la pathologie exprimé en années potentielles de vie perdues sera d’autant
plus important que I’effectif est important.

* Il est possible d’estimer de facon plus fine le poids d’une pathologie dans la population




en calculant le nombre d’années potentielles de vie perdues par classes d’age en
prenant ’espérance de vie de la classe d’age considérée.

2.3.3. Les paramétres a prendre en compte pour aborder la question du diagnostic
des cancers chez les personnes dgées

Les principaux cancers font 'objet de programmes rentrant dans le cadre d’une
politique de prévention des cancers et utilisant des procédures standardisées dans une
population cible. C’est le cas du cancer du sein (femmes de 50 a 74 ans) et du cancer
colorectal (hommes et femmes de 50 a 74 ans). Le dépistage du cancer du col de
I'utérus fait I’objet de recommandations mais sans programme de dépistage de masse.
L'utilité du dépistage du cancer de la prostate n’est pas encore démontrée. |l est
frappant de constater que pour les deux dépistages organisés de masse, I’age limite
supérieur a été fixé a 74 ans alors que le risque de cancer est maximum.

Lutilité d’'un dépistage ou d’une campagne de sensibilisation au diagnostic précoce
chez les personnes agées peut étre appréciée par plusieurs parametres.

2.3.3.1. L’espérance de vie a 75 ans
Lespérance de vie des femmes a 75 ans est passée de 9 ans en 1960 a 13,90 ans en
2000 soit une augmentation de 54%. Chez les hommes, cette méme espérance de vie
a 75 ans est passée de 7,2 ans a 10,26 ans, soit une augmentation de 51,4%. Le gain
d’espérance & 75 ans est estimé a 1,4 années par décennie permettant d’obtenir pres
de 13 ans d’espérance de vie pour les hommes et 16 ans pour les femmes en 2020
(données Insee disponibles sur le site www.insee.fr).

2.3.3.2. Le risque de cancer dans la tranche d’dge

Le risque de cancer est trés fortement lié a I’age. Pour les principaux cancers, le rapport de risque
entre la tranche inférieure invitée par les campagnes de dépistage (50-54 ans) et la premiére
tranche exclue (75-79 ans) est souvent important. Chez ’homme comme chez la femme, le
risque de cancer est supérieur dans la tranche d’dge 75-79 ans a celui de la tranche d’age 50-54
ans (tableau 1). Pour la plupart des localisations, le risque se maintient au méme niveau dans
la tranche d’age 80-84 ans. Pour le cancer du sein, dont le risque augmente plus précocement
que pour les autres cancers, le risque des femmes des tranches d’age 75-79 ans et 80-84 ans
est supérieur & celui de la tranche d’age 50-54 ans, premiére tranche d’age appelée a participer
au dépistage systématique (risque relatif 1,17 et 1,08). Pour le cancer colorectal, le risque est
7 fois supérieur dans la tranche d’age 75-79 ans et 8 fois supérieur dans la tranche d’age 80-
84 ans (Estimation Francim pour 2005. Données disponibles sur le site de I'lnvs : http://www.
invs.sante.fr/surveillance/cancers/estimations_cancers/default.htm).
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Tableau 1 / Estimation du risque relatif de cancer selon la tranche d’age exprimé
par rapport au risque de la classe 50-54 ans.

TUMEUR
Sei * Taux 280 371.2 328.4 302.2
ein
** RR 1.00 1.33 117 1.08
Taux 561 2803.9 3063.3 2970.7
Tous cancers Hommes
RR 1.00 5.00 5.46 5.30
Taux 573.3 1132 1232.8 1320.1
Tous cancers Femmes
RR 1.00 1.97 2.15 2.30
Taux 52.4 313.4 389.9 429.8
Célon rectum Hommes
RR 1.00 5.98 7.44 8.20
Taux 40.9 170.4 228.7 292
Colon rectum Femmes
RR 1.00 417 5.59 7.14
Taux 119.6 326.9 351.6 291.3
Cancer du poumon Hommes
RR 1.00 2.73 2.94 2.44
Taux 36.5 60.5 64.2 55.1
Cancer du poumon Femmes
RR 1.00 1.66 1.76 1.51
Taux 14.3 11.6 12.6 13.9
Cancer du col
RR 1.00 0.81 0.88 0.97
Taux 67.7 1198 1211.8 1084.6
Prostate
RR 1.00 17.70 17.90 16.02
. Taux 20 64.2 63.4 59.7
Cancer du corps utérin
RR 1.00 3.21 3.17 2.99

Taux = taux d’incidence dans la tranche d’dge pour 100000 habitants et par an.

** RR = rapport des taux d’incidence dans la tranche d’age avec celui de la tranche 50-54 ans.

Ce risque relatif a été calculé a partir des estimations d’incidence 2005 fournies par
Francim et disponibles sur le site de I’lnvs).

2.3.3.3. Leffectif de la tranche d’dge
Les personnes de plus de 75 ans étaient 4,8 millions en 2004, représentant 8% de la
population. Leur nombre va doubler d’ici 2050 pour atteindre 10,9 millions et représenter
plus de 15% de la population (scénario central de I'Insee 2006). Durant cette méme
période, le nombre des personnes de plus de 85 ans va tripler. Cette augmentation est la
conséquence de la baisse de la mortalité dans les classes d’age les plus élevées.




Cette augmentation de la population des plus de 75 ans augmentera par un effet
mécanique I’incidence des cancers dans la population générale, en nombre de cas et

en risque moyen de cancer dans la population (taux non standardisé). La mise en place
de mesures de prévention dans cette population aura un effet d’autant plus marqué
que la part de cette tranche d’age augmente dans la population.

2.3.3.4. Le poids du cancer
Le calcul effectué sur les années de vie perdues confirme cette évolution si 'on prend
en compte 'espérance de vie a chaque 4ge (tableau 2). Ce calcul a I'avantage de
privilégier une approche de santé publique par rapport a une approche économique.

Tableau 2 / Estimation du nombre d’années de vie perdues du fait de décés
par cancer selon les principales localisations et la tranche d’age

au diagnostic

Décés observés * Années Potentielles de vie Perdues **
50-95+ 75+ 50-95+ 75+ Y *¥***
LOCALISATIONS

Tous cancers Hommes 7303578  32012.79 0.44 1077159.33 266117.72 0.25
Tous cancers Femmes 50661.31 29138.51 0.58 79417728 27077723 0.34
Cancer du sein 9163.54 4226.37 046 16524242  39936.21 0.24
Cancer c6lon rectum Hommes 7 692.43 4039.42 0.53 101658.03  32919.56 0.32
Cancer c6lon rectum Femmes 7096.13 4756.57 0.67 97016.01 42 326.40 0.44
Cancer du poumon Hommes 17 724.31 5534.50 031 29792612  49852.84 0.17
Prostate 8103.22 5843.90 0.72 8225578 4375743 0.53

* Déces estimés a partir des indices de mortalité calculés par classe d’age de 5 ans pour 100 000 habitants
et des effectifs des classes d’4ges obtenus a partir des recensements (Sources Invs 2008, Insee 2004).

** Années potentielles de vie perdues calculées entre I’4ge du déces constaté et I’espérance de vie dans la
classe d’age considérée au moment du déces (Source Insee 2008).

*** Pourcentage de déces constatés aprés 75 ans pour localisation considérée.

**** Pourcentage d’années potentielles de vie perdues constatées aprés 75 ans pour la localisation

considérée.

On peut ainsi estimer que les cancers sont responsables chaque année de 500000
années de vie perdues chez les personnes de plus de 75 ans, soit 25% des années
potentielles de vie perdues chez les hommes et 34% chez les femmes. Pour le cancer
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colorectal cette proportion est plus importante (respectivement 32 % et 44 %). Le poids
du cancer dans cette population est donc important et représente une part importante
du poids total dans la population. A risque constant, l’augmentation de cette
population (cf. supra) renforcera ce constat dans les années qui viennent.

Dans le cadre d’un dépistage organisé, I’équité dans I'acces au programme est un des
points essentiels [3]. De ce point de vue, I’acces au dépistage de groupe de population
dans lequel le risque de cancer est important, comme les personnes de plus de 75 ans,
pose un probléme d’équité.

3. Etat des lieux
3.1. Diagnostic tardif de la maladie cancéreuse chez le sujet agé

3.1.1. Introduction

Le cancer du sujet 4gé devrait recevoir une attention particuliére, car il s’agit d’une
situation clinique fréquente, responsable d’'une morbidité et d’une mortalité accrues.
Certains cancers sont trés fréquents chez le sujet 4gé : cancer de la prostate, cancer du
sein, cancer du poumon, cancer colorectal [8-9]. Malgré une prise de conscience
récente des enjeux médicosociaux liés a I’'oncogériatrie par la communauté scientifique,
les données épidémiologiques et cliniques disponibles, aujourd’hui encore, restent
pauvres. Dans la littérature internationale, un certain nombre de particularités dans la
prise en charge du sujet 4gé atteint d’un cancer ont été soulignées. Il semble que les
cancers des personnes dgées soient parfois diagnostiqués tardivement et que leurs
traitements soient souvent incomplets. Plusieurs causes peuvent expliquer ces
particularités, en particulier la présence d’une comorbidité importante et d’une
dépendance.

3.1.2. Données de la littérature

La démarche diagnostique des cancers varie en fonction de I’dge des patients ; chez les

personnes dgées, cette démarche diagnostique est moins approfondie. En effet, les

personnes dgées de plus de 70 ans se distinguent des adultes plus jeunes :

* par un pourcentage de cancers de stade indéterminé plus élevé ;

* par un pourcentage plus élevé de personnes sans confirmation histologique ou
cytologique du cancer ;

* par un pourcentage plus élevé de certains cancers a des stades avancés (métastasés
ou avec un envahissement locorégional) ;




* par une proportion plus importante de patients dont le bilan d’extension a été réalisé
par des techniques moins bien établies.

Létude rétrospective de De Rijke et al. [10], réalisée a partir du registre régional des
cancers du centre de Limburg, chez 6 911 patients 4gés de 50 ans et plus, atteints d’un
des 6 cancers les plus fréquents (sein, colon et rectum, poumon, ovaire, téte et cou,
lymphome non hodgkinien) a analysé les variations dans la prise en charge du cancer
en fonction de I’dge. La confirmation du diagnostic histologique du cancer, pour les
tranches d’age suivantes 50-59, 60-69, > 70 ans, a été obtenue chez respectivement
93 %, 90% et 83 % des patients. Pour tous les cancers, le stade était indéterminé dans
une plus grande proportion de sujets 4gés par rapport aux sujets jeunes et |la différence
était significative pour tous les cancers, excepté le cancer de I'ovaire et le lymphome
non Hodgkinien (effectifs insuffisants). D’autres études ont souligné I’absence de
certitude histologique du cancer, faute de prélevements effectués, qui concernait 10 a
20% des personnes agées selon le site tumoral [11-12].

Concernant le stade, I’étude américaine de Yancik et al. [13] montre que prés de 50%
des cancers du sein chez les personnes dgées = 85 ans n’ont pas de stade déterminé de
leur maladie cancéreuse. L'absence de données médicales permettant de déterminer
I’extension de la tumeur chez la personne dgée est retrouvée dans de nombreuses autres
études provenant de différents pays et pour différents types de tumeur : dans le cancer
du sein [14-15], dans le cancer colorectal [16], dans le cancer de la prostate [17] et
dans le cancer du poumon.

De nombreuses études ont également montré que le cancer chez le sujet 4gé (=75 ans)
est diagnostiqué a un stade plus avancé que chez I’adulte, en particulier pour le cancer
dusein [14,15, 18-20], le cancer de I’ovaire [21], le cancer de la vessie [22] et le cancer
colorectal [23]. Mais d’autres études contredisent ce fait, notamment pour le cancer
du sein [13, 24-26], ne montrant pas de différence significative du stade de la maladie
cancéreuse au diagnostic en fonction de I’dge. Ces mémes études soulignent,
cependant, que dans un certain nombre de cancers du sein chez le sujet 4gé, le stade
et la classification ne sont pas précisés. En France, les données des registres du cancer
publiéesen 2007 [27] confirment le caracteére péjoratif de I’dge en termes de surmortalité
suggérant pour de nombreuses localisations un diagnostic a un stade plus avancé chez
les sujets agés.
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3.2. Stades au diagnostic des cancers en France chez les personnes agées

Tres peu d’études épidémiologiques publiées permettent de répondre a cette
question.

L'étude observationnelle de Freyer et al. [20] a analysé comment sont traitées en France
les personnes agées atteintes d’un cancer du sein et comment sont utilisés les éléments
d’évaluation gériatrique multidimensionnelle dans la décision thérapeutique. Cette
étude est basée sur une enquéte aupres de 107 médecins spécialistes, recrutés de fagon
randomisée a partir d’une liste nationale exhaustive des médecins qualifiés en oncologie
médicale et en charge de 1 009 cancers du sein chez les personnes agées de 64-74 ans
(n =500) et = 75 ans (n = 509). L’étude met en évidence que 52% des patientes du
groupe des =75 ans ont un cancer métastasé contre 39 % des patientes du groupe des
64-74 ans (p < 0,001). De méme, la proportion des patientes avec un stade Nx ou Mx
de la tumeur est importante, 24 % chez les 2 75 ans et 32 % chez les 64-74 ans.

Nous disposons également des données du réseau Francim sur les stades du cancer du
c6lon et du rectum, diagnostiqués au cours de I’année 2000, en fonction de I’dge, dans
12 départements francais, fournies par le réseau Francim 2005 par 'intermédiaire du
Docteur Anne-Marie Bouvier. Sur un nombre total de 2187 tumeurs du célon, 23%
présentaient un stade IV au moment du diagnostic final aprés intervention chirurgicale
et il n’y avait pas une proportion plus importante de stade plus avancé chez les sujets
les plus agés (tableau 3a). En effet, 25% des patients de moins de 70 ans et 21% de
sujets de 70 ans et plus présentaient un stade IV au moment du diagnostic. Les stades
inconnus n’étaient pas plus fréquents chez les sujets trés dgés, ils correspondaient aux
tumeurs réséquées mais dont le compte rendu anatomopathologique ne permettait
pas de préciser ce facteur. Les stades inclassables, correspondant aux patients avec une
tumeur non classée car non réséquée mais qui ne présentaient pas de métastases au
moment du diagnostic, étaient respectivement de (3%) dans le groupe des > 70 ans et
de (0,2%) dans le groupe < de 70 ans (tableau 3a).




Tableau 3a / Stade des cancers du cdlon au diagnostic selon P’age

Tranche d’age

STADES
1 171

% 20.43
Il 232
% 27.72
1 208
% 24.85
v 212
% 25.33
Inconnu 12
% 1.43
Inclassable 2
% 0.24
Total 837
% 100.00

125
15.94
234
29.85
223
28.44
187
23.85

1.15

0.77

784
100.00

68
14.59
159
3412
119
25.54
92
19.74

1.29
22
4.72
466
100.00

11
11.00
39
35.00
25
25.00
15
15.00

2.00
12
12.00
100
100.00

375
1715
660
30.18
575
26.29
506
23.14
29
1.33
42
1.92
2,187
100.00

Concernant le cancer du rectum, |a encore, le stade IV était retrouvé dans la méme
proportion (20%) indifféremment chez les patients de moins de 70 ans ou les patients
de 70 ans et plus ; par contre, chez les plus de 90 ans, ce taux atteignait 31% mais
I’effectif est faible (9 patients sur 29) et la différence non significative. Pour les stades
inclassables, les pourcentages étaient de 2,6 et 6,7 % respectivement pour les moins de
70 ans et les plus de 70 ans (tableau 3b).
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Tableau 3b / Stade des cancers du rectum au diagnostic selon I’age

Tranche d’age

STADES
1 92 68 23 3 186
% 26.90 26.05 19.83 10.34 24.87
] 76 66 31 5 178
% 22.22 25.29 26.72 17.24 23.80
1 90 54 22 2 168
% 26.32 20.69 18.97 6.90 22.46
v 68 58 16 9 146
% 19.88 20.31 13.79 31.03 19.52
Inconnu 7 9 7 2 25
% 2.05 3.45 6.03 6.90 3.34
Inclassable 9 11 17 8 45
% 2.63 4.21 14.66 27.59 6.02
Total 342 261 116 29 748
% 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

L’étude épidémiologique francaise KBP-2000-CPHG concernant 137 centres hospitaliers
généraux a permis de recenser 5667 patients atteints de cancer bronchique primitif
(CBP) en 2000 [28]. A partir de cette étude, une analyse descriptive du CPB du sujet 4gé
a été réalisée [29], comparant les CBP des patients de 70 ans et plus a ceux des patients
de moins de 70 ans. Cette étude montre un diagnostic tardif du CBP dans les deux
groupes de patients, ainsi 75% des patients de 70 ans et plus et 78% des patients de
moins de 70 ans ont un CBNPC (cancer bronchique non a petites cellules) de stade Ill ou
IV. De plus, pour 40% des patients de moins de 70 ans et 38 % des patients de 70 ans et
plus, le délai moyen entre le premier symptome et le diagnostic est de plus de 2 mois.

Les données épidémiologiques en France concernant les carcinomes cutanés épithéliaux
sont fragmentaires et incomplétes. Une étude observationnelle récente [30] réalisée
dansunhoépital gériatrique, concernant 356 patients d’adge moyen de 85 ans, hospitalisés
dans des unités de soins de suite ou de long séjour, a mis en évidence une prévalence
de 5,6% de tumeurs cutanées malignes. Les carcinomes cutanés épithéliaux
représentaient 92 % des |ésions malignes, avec 70 % de carcinome basocellulaire et 30 %




de carcinome épidermoide. Le pronostic des cancers cutanés épithéliaux est lié au
risque de récidive et surtout d’extension locale dans les structures sous-jacentes. Parmi
les carcinomes basocellulaires identifiés, 62 % avaient une forme histologique agressive
et étaient de type trabéculaire infiltrant.

3.3. Causes du diagnostic tardif du cancer

Le manque de données médicales concernant le stade ou I’histologie chez les personnes

les plus dgées témoigne d’une limitation voulue des investigations. Cette limitation est

rarement expliquée dans les études disponibles car la plupart sont rétrospectives. Les
hypothéses suivantes peuvent cependant étre avancées [31] :

* le stade est déterminé mais non répertorié dans les données médicales ;

* le sujet 4gé n’a pas été soumis aux procédures habituelles permettant de déterminer
avec précision le stade de la maladie (ex: chirurgie), en raison de la présence de signes
évidents d’un stade avancé du cancer ou de risques inhérents au staging (telle I'injection
de produit de contraste pour TDM chez les sujets insuffisants rénaux) ;

* la présence concomitante de pathologies séveres a limité les investigations car I'oppor-
tunité ou les bénéfices d’un traitement spécifique étaient jugées faibles et les risques
de complications trop élevés.

Cependant, il apparait que I’4ge est en lui-méme un facteur de risque de prise en charge
non optimale du cancer, et ceci méme apres considération de certains autres facteurs
comme les comorbidités, I’état des fonctions supérieures, Iautonomie et
’environnement social du patient [33-34].

De méme, pour les cancers découverts a un stade avancé chez les personnes agées, peu
d’études ont tenté de comprendre si le retard résultait du patient, de sa famille et/ou
des médecins et s’il se justifiait en raison d’'une comorbidité associée importante ou
d’une pathologie spécifique. Ce sont essentiellement les travaux de I’équipe de Goodwin
[32,34] qui ont permis initialement de préciser que I’environnement social, "acces aux
transports en commun et |’état des fonctions cognitives des patients dgés pouvaient
influencer le délai diagnostique ou I’ladéquation du traitement du cancer. De plus,
Samet et al. [35] ont montré que les personnes 4gées ayant un médecin généraliste, un
suivi médical régulier, des connaissances solides sur la maladie cancéreuse, un état
fonctionnel correct, et la capacité de faire une autopalpation des seins avaient une
probabilité plus élevée de diagnostic de cancer a un stade localisé.
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Plus récemment, d’autres études [36-38] ont exploré la relation entre les facteurs
sociodémographiques et les différentes composantes du retard diagnostique pour
diverses néoplasies (sein, colorectal, poumon, prostate, lymphome non hodgkinien,
ovaire). Les facteurs retrouvés sont le sexe, I’age, le statut marital, le groupe ethnique,
le niveau socioéconomique et le niveau d’éducation. Le délai au diagnostic est souvent
plus long chez les femmes, dans les milieux a bas niveau économique et a bas niveau
d’éducation, dans certains groupes ethniques et chez les personnes seules. Le retard au
diagnostic semble plus imputable au médecin chez le sujet jeune et au patient chez le
sujet 4gé. Ainsi, le bas niveau d’éducation et Iisolement de la personne dgée peuvent
contribuer a un retard diagnostique en raison d’une méconnaissance du risque de
cancer et d’un défaut d’information.

En France, I’étude EDIFICE [39] a analysé sur une large cohorte de patients et de
médecins les pratiques de dépistage des cancers en France. L’enquéte, menée par
téléphone, a consisté en deux évaluations en paralléle : 'une aupres de la population
générale et I'autre aupreés des médecins généralistes (MG). Lenquéte a été réalisée
aupres de 1609 individus comprenant : un échantillon principal représentatif de la
population francaise 4gée de 40 a 75 ans (n = 1 509) et aupres de 600 MG exer¢ant en
ville. Quatre-vingt-treize, 25, 36 et 6% des personnes interrogées ont indiqué avoir
effectué une fois au moins un dépistage du cancer du sein, du colon et du rectum, de
la prostate et du poumon. Soixante-dix pour cent des médecins ont déclaré recom-
mander systématiquement un examen de dépistage du cancer du sein, 20% un examen
de dépistage du cancer colorectal, 60% un examen de dépistage du cancer de la
prostate et 4% un examen de dépistage du cancer du poumon. Parmi les explications
données pour la non-adhésion au dépistage, le médecin généraliste a évoqué le plus
souvent la peur des patients. Les personnes interrogées ont évoqué le manque
d’explication concernant le dépistage donné par le médecin généraliste.

Le nombre de symptémes initiaux au moment du diagnostic, la spécificité des signes
précoces, la présence d’une anxiété ou d’une dépression peuvent interférer sur le délai du
diagnostic du cancerindépendamment de I’4ge [40-41]. L'absence de symptémes initiaux
peut également jouer un réle dans une population 4gée oul le dépistage systématique est
peu développé. Ainsi, dans une étude rétrospective de 181 cancers colorectaux chez des
patients 4gés de > 70 ans, 30% étaient asymptomatiques au moment du diagnostic
réalisé le plus souvent par coloscopie [42]. Dans cette méme étude, 68% avaient une
tumeur du célon droit moins expressive cliniquement que celle du célon gauche. De plus,
chez les sujets agés, I’existence de comorbidités multiples et importantes peut masquer
les symptémes initiaux et rendre le diagnostic du cancer plus difficile.




Le manque de considération ou de perception de possibles signes ou symptomes du
cancer chez le sujet 4gé a également été évoqué. Les symptédmes comme une douleur,
dusang dans les selles, ou un signe tel qu’un nodule mammaire, pourraient étre ignorés
par le patient ou non exprimés auprés de leur médecin traitant. Aucune étude ne
permet cependant d’affirmer ces hypotheéses. De méme, I'attitude des médecins,
notamment du médecin traitant, face au cancer du sujet 4gé et son ressenti ont fait
I’objet de tres peu d’études. Les difficultés rencontrées a réaliser les examens nécessaires
au diagnostic, les incertitudes des médecins concernant ’efficacité des traitements, la
crainte d’une toxicité accrue du traitement anticancéreux, le souci prédominant de la
qualité de vie de patients agés considérés comme fragiles peuvent étre autant de limites
a la réalisation d’une démarche diagnostique et thérapeutique classique de la maladie
cancéreuse.

Ainsi plusieurs éléments semblent intervenir dans le délai du diagnostic du cancer chez

le sujet agé. Les principaux sont :

* Pacces de la personne agée aux soins et un suivi médical régulier ;

* le degré d’information du patient et son environnement social ;

* une comorbidité importante ou certaines pathologies limitant I'espérance de vie du
patient et/ou sa prise en charge, plus particulierement I’état fonctionnel, cognitif et
psychologique du patient ;

* une symptomatologie atypique ou absente ;

* ’absence ou la mauvaise compliance au dépistage des cancers aprés 70 ans ;

*le refus du patient et/ou de la famille de poursuivre les investigations ou d’étre
hospitalisé ;

* les croyances personnelles des médecins ou le manque de formation.

3.4. Conséquences du diagnostic tardif du cancer

3.4.1. Conséquences médicales
Le retard au diagnostic de certains cancers du sujet 4gé peut avoir des conséquences
sur la prise en charge d’une part et sur la survie d’autre part.

Dans la méta-analyse du Colorectal Cancer Collaborative Group publiée en 2000 sur
le devenir des patients dgés opérés d’un cancer colorectal par tranche d’age <65 ans
(n =9829), 65-74 (n = 9317), 75-84 (n = 7607), = 85 ans (n = 2027), il existe une
relation linéaire entre le stade de la maladie cancéreuse au moment du diagnostic et les
groupes d’age, avec pour conséquence la nécessité de réaliser plus fréquemment une
chirurgie en urgence chez le sujet agé [43]. En effet, 29 % des sujets de = 85 ans ont été
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opérés en urgence de leur tumeur digestive contre 11% chez les < 65 ans. Or, chez les
malades atteints d’un cancer colorectal, la chirurgie en urgence est un des principaux
facteurs de risque de morbidité et mortalité périopératoires. Dans une étude
rétrospective francaise, la mortalité d’une chirurgie élective n’était pas plus élevée chez
les malades de plus de 80 ans que chez les malades plus jeunes mais la mortalité était
plus importante en cas de résection colorectale en urgence [44]. Le retard diagnostique
augmente aussi le taux d’interventions palliatives, le caractere palliatif de la chirurgie
étant un autre facteur prédictif de mortalité périopératoire [23].

L’absence d’une évaluation initiale correcte du pronostic de la tumeur (histologie non
connue, extension non explorée, stade indéterminé, marqueurs pronostiques non
évalués) augmente les difficultés a choisir un traitement adéquat et diminue
probablement les chances de recevoir un traitement optimum. La revue récente de
Bouchardy et al. [45] concernant les cancers gynécologiques et du sein des personnes
agées montre que de nombreuses études font état d’un traitement a minima du cancer
du sujet 4gé. Ce traitement a minima prend de multiples aspects: moins de chirurgie
compleéte, moins de radiothérapie ou de chimiothérapie adjuvantes, moins de thérapie
hormonale adjuvante, plus de chimiothérapies a faibles doses, et une abstention
thérapeutique plus fréquente. Peu d’études ont analysé les conséquences de ces
approches thérapeutiques non standardisées sur la mortalité spécifique au cancer chez
le sujet 4gé. Quelques études ont cependant montré que le « sous-traitement » des
cancers du sein ou de I’ovaire chez le sujet 4gé augmente la mortalité spécifique de ces
cancers [46-49].

3.4.1. Conséquences économiques du diagnostic tardif

De nombreuses études ont montré que le traitement des patients atteints de cancer a
un stade tardif était plus colteux que celui des patients diagnostiqués a un stade
précoce ou méme a un stade infraclinique [50-53]. Ces chiffres obtenus par
modélisation et simulation permettent ainsi de mesurer le différentiel de co(it selon les
stratégies diagnostiques. Ainsi dans le cancer du sein, Will a estimé le cot du diagnostic
et du traitement initial selon I’age et selon le stade au Canada [54]. Une analyse plus
récente réalisée aux Etats-Unis pour les cancers ORL a estimé la réduction du codt du
traitement initial de 36 % en cas de diagnostic précoce par rapport a celui lié a un
diagnostic tardif [55], confirmant les travaux de Zavras en Grece [56]. Une étude
récente, menée sur les registres de Medicare aux Etats-Unis dans une population de
patients 4gés hospitalisés en institutions médicalisées, a retrouvé a la fois le stade
avancé au diagnostic chez ces patients et la diminution de la survie selon le stade au

diagnostic [57]. Enfin dans une étude prenant en compte tous les types tumoraux dans




la base de données Medicare, Yabroffa proposé une estimation du codit pour le systéme
de santé selon le caractere local, étendu ou métastatique. Le rapport de co(it varie ainsi
de 1,2 4 3 entre les stades localisés et étendus et de 1,5 & 5 entre les stades localisés et

métastatiques [58].

En France, il existe peu d’études similaires permettant d’estimer les colts selon les
stades au diagnostic. Une étude de I'IRDES (Institut de recherche et de documentation
en économie de la santé) menée sur des données recueillies par 'TURCAMIF (Union
régionale des caisses d’assurance maladie d’ile-de-France) a estimé le coat du traitement
du cancer du célon par le montant des dépenses au titre de ’ALD (Affection de Longue
Durée) durant les 14 premiers mois [59]. Ainsi le codt estimé pour un patient
diagnostiqué est de 16 979 euros pour un stade |, de 21 847 euros pour un stade Il, de
30673 euros pour un stade Il et de 36 603 euros pour un stade IV soit 2,2 fois plus que
pour un stade |. Enfin a traitement égal, le diagnostic de 70% des patients aux stades |
et Il diminuerait le colt total de 25%.

Le retard au diagnostic observé chez les personnes dgées en France comme dans les
autres pays ne peut étre justifié par des arguments économiques, le codt du traitement
a un stade précoce étant toujours moins élevé que celui a un stade avancé. En termes
d’utilité, le différentiel est encore plus important puisque la survie des patients
diagnostiqués a un stade avancé est moindre ainsi que la qualité de vie. Seules quatre
conditions pourraient s’opposer au diagnostic le plus précoce possible des cancers
chez les personnes agées :

* ’existence de risques compétitifs de mortalité représentés par des comorbidités graves
susceptibles d’entrainer le décés du patient avant le cancer existant ;

* Papplication systématique de traitements sous-optimaux aux stades avancés de la
maladie, les pertes de chances étant compensées par une diminution des co(ts
thérapeutiques ;

* Pexistence de tumeurs susceptibles de rester quiescentes ou d’involuer spontanément
en proportion significative dans cette population de personnes dgées ;

* le fait que les années de vies aprés 75 ans ou les années de vie avec une qualité de vie
dégradée aient moins de «poids» qu’avant cet age.




CHAPITRE 3

Quelles sont les stratégies actuelles de dépistage et de diagnostic du cancer de la personne 4gée ?

4. Quels sont I’'intérét du dépistage chez le sujet
agé et les outils utilisés en fonction de la tumeur?

4.1. Introduction

Deux facteurs essentiels sont & prendre en considération concernant le dépistage des
cancers chez le sujet 4gé : I'espérance de vie et I’évolution de la tumeur. Il existe un
consensus dans la littérature actuelle pour limiter la pratique du dépistage aux
personnes dont’espérance de vie est supérieure a 5 ans. En effet, les études randomisées
ont montré que la différence de mortalité entre les patients dépistés et non dépistés
n’était notable que 5 ans aprés la mise en route des programmes de dépistage [60-62].
On peut donc d’emblée exclure a ce jour les personnes dgées de = 85 ans des campagnes
de dépistage. La comorbidité et I'autonomie du sujet 4gé doivent également étre
considérées car elles interferent sur espérance de vie, sur I’accord et les possibilités a
réaliser ce dépistage. Enfin I’évolution de la tumeur doit également étre considérée car
le risque de déces lié a une comorbidité associée sévere est d’autant plus important
pour un patient 4gé donné que la survie spécifique liée au cancer est prolongée.

4.2. Cancer colorectal

4.2.1. Intérét du dépistage

En France, selon les derniéres données épidémiologiques obtenues en 2005, le cancer

colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréquent [9]. L’d4ge moyen lors du

diagnostic est d’environ 70 ans. C’est donc un cancer du sujet 4gé. Le CCR est rare
avant 50 ans (moins de 6 % de cas). L'incidence augmente rapidement a partir de cet
age. Limmense majorité des CCR sont desadénocarcinomes. Dans les pays occidentaux,

60 a 80% des CCR résultent de la transformation d’un adénome. Selon les données

d’autopsie, un tiers de la population est porteur d’un adénome a I’dge de 65 ans. Sur

1 000 adénomes, 100 atteindront la taille de 1 cm et 25 deviendront des cancers dans

un délai de 10 a 20 ans. Dans une population, on distingue trois niveaux de risque de

CCR:

* le niveau moyen: on le définit comme le risque moyen de la population dans son
ensemble et on le mesure par le risque net moyen d’étre atteint d’'un CCR avant I’age
de 74 ans. Il est estimé 2 3,5% ;

* le niveau élevé: il est défini comme le risque des sujets ayant des antécédents personnels
d’adénome ou de CCR ou celui de sujets ayant un ou plusieurs parents du premier




degré atteints d’un CCR ou d’un adénome de plus de 1 cm ;
* le niveau tres élevé: il est caractérisé par le risque des sujets appartenant a une famille

atteinte de cancers a transmission autosomale dominante. Un peu moins de 1% des
CCR sont dus a la polypose adénomateuse familiale et 1 a 5% des CCR sont des
cancers héréditaires sans polypose.

Les buts du dépistage organisé dans le CCR sont non seulement de prévenir le déces
par cancer en détectant et en traitant les cancers curables mais également de prévenir
le CCR par la détection et I’exérese de polypes adénomateux.

4.2.2. Dépistage organisé au sein d’une population

4.2.2.1. PHémoccult®

En France, le dépistage organisé du cancer colorectal est fondé sur la détection d’un
saignement occulte dans les selles, grace au test Hémoccult®. Suivant les
recommandations de la Conférence de Consensus de ’ANAES en 1998, ce dépistage
systématique, tous les deux ans, concerne les personnes agées de 50 ans a 75 ans, a
risque moyen [63]. Seules sont exclues de ce dépistage les personnes ayant eu
récemment une coloscopie (moins de 5 ans) ou une recherche occulte de sang dans les
selles (moins de 2 ans) ou pour qui une coloscopie est d’emblée indiquée en raison
d’un risque personnel ou familial (personnes a risque élevé ou trés élevé). Un
programme de dépistage a été initié en 2002 par les pouvoirs publics dans deux
départements, puis étendu progressivement a 88 départements en novembre 2007.

L’Hémoccult® Il est un test simple, facile a réaliser, sans danger et peu colteux. Il met
en évidence ’activité pseudo-peroxydasique de I’héme libre ou combinée a
I’lhémoglobine. Sa spécificité est bonne (85 a 98 % selon la technique) mais sa sensibilité
est moyenne etvarie de 40 a 60 % selon les séries. Trois études contrdlées et randomisées,
réalisées dans la population générale chez les personnes 4gées de 45 a 74 ans, ont
démontré qu’un programme de dépistage basé sur le test Hémoccult® et répété tous les
deux ans, et suivi de coloscopie en cas de positivité, peut diminuer la mortalité par CCR
de 152 18%, 8 210 ans apreés sa mise en place [61, 64-65]. Le test Hémoccult® permet
de dépister environ 50% des cancers et 20% des adénomes de plus de 1 cm. C’est le
test généralement recommandé du fait d’un colt faible et de ’absence d’effets
secondaires. Ces résultats ne sont obtenus que si les conditions de réalisation du test
sont satisfaisantes: lecture centralisée, sans réhydratation, lecteurs expérimentés, taux
de participation suffisant lors des campagnes successives, test biennal. La participation
de la population est un élément fondamental de la réussite du dépistage de masse. En
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Europe du Nord, les taux de participation ont été supérieurs a 55% lors d’une premiere
campagne. Des résultats similaires ont été obtenus dans certaines régions en France,
variant de 53,8% a 58,3% en fonction des campagnes successives [66]. Ce sont les
personnes agées de 55 a 64 ans (59,3%) qui ont participé le plus au dépistage par
rapport aux sujets plus jeunes (53,2%) et plus vieux (52,6%). La participation active
des médecins généralistes et des médecins du travail est indispensable pour atteindre
un taux de participation suffisant. Dans les expériences francaises n’impliquant pas les
médecins traitants, le taux de participation n’a pas dépassé 20%. L’autre élément
essentiel a la réussite de la stratégie de dépistage est |a réalisation d’une coloscopie en
cas de test positif. Selon les dernieres données du programme national de dépistage,
seules 14% des personnes ayant un test positif n’ont pas réalisé de coloscopie. Il
n’existe actuellement aucune étude clinique randomisée évaluant I'intérét de cette
stratégie de dépistage chez les sujets de plus de 75 ans, or prés de 40% des cancers
colorectaux surviennent aprés 75 ans.

Tout récemment, des tests utilisant des méthodes immunologiques (iFOBT) ont été
développés et des études sur leur performance a détecter les cancers colorectaux et les
adénomes suggeérent que le remplacement du test au gaiac (gFOBT) par un test
immunologique pourrait améliorer les résultats du programme de dépistage. Le
principal intérét des iFOBT est que la méthode de détection de I’hémoglobine, permet
d’abaisser le seuil de détection de I’hémoglobine permettant d’obtenir un gain de
sensibilité mais en générant également une perte de spécificité [67].

D’autres stratégies de dépistage ont été proposées par le Gastrointestinal Consortium
Panel [68].

4.2.2.2. La rectosigmoidoscopie souple tous les 5 ans

Plusieurs études cas/témoins ont montré que la rectosigmoidoscopie souple est associée
a une diminution de I'incidence du cancer de 50 % [69] et de la mortalité de 60 a 80%
pour le cancer du c6lon gauche [70-71]. Trois études controlées et randomisées
réalisées dans la population générale sont en cours [72-74]. Deux d’entres elles
proposent un programme de dépistage basé sur la rectosigmoidoscopie souple, réalisée
une seule fois chez des personnes dgées de 55 a 64 ans. Cette rectosigmoidoscopie est
suivie d’une coloscopie en fonction du nombre et de |a taille des polypes retrouvés et
de leurs caractéristiques histologiques. Les avantages sont I’absence d’anesthésie
générale et |a possibilité de dépister le cancer et réséquer les adénomes proximaux dans
le méme temps. Le probléme majeur est son acceptabilité.




4.2.2.3. Test Hémoccult® tous les ans associé a la rectosigmoidoscopie tous les 5 ans
Certains auteurs ont suggéré que |’association du test Hémoccult® a la rectosigmoido-
scopie permettrait d’augmenter la sensibilité du dépistage et notamment pour les CRC
proximaux. Cette association ne semble pas apporter, a ce jour, plus d’avantages que
la rectosigmoidoscopie seule.

4.2.2.4. La coloscopie tous les 10 ans

Le college des gastroentérologues américains [75] préconise comme test de dépistage
préférentiel la coloscopie tous les 10 ans, en raison de sa grande sensibilité et de sa
spécificité proche de 100 %. De plus, la coloscopie permet non seulement le dépistage
des cancers coliques mais permet également dans le méme temps de réséquer les
|ésions précancéreuses. Elle est donc le complément indispensable des autres tests de
dépistage. Elle est nécessaire en cas d’Hémoccult® positif ou aprés sigmoidoscopie en
présence de = de 3 polypes ou de taille de = 1 cm ou histologiquement avancés. Elle
permet en outre le dépistage des polypes du célon droit et du transverse dont la
fréquenceaugmente avec I’age. Plusieurs études ont confirmé I’efficacité de la coloscopie
sur I'incidence du CRC [69, 76-77]. La coloscopie chez les personnes dgées de =70 ans
par rapport aux sujets de < de 70 ans détecte plus souvent des lésions anormales mais
elle est associée a un taux augmenté de complications, a un haut risque de préparation
insuffisante du c6lon et un taux diminué de coloscopie complete [78-80]. Il n’existe
actuellement aucune étude clinique randomisée ayant évalué I'intérét de I’endoscopie
dans le dépistage du cancer colorectal chez les sujets a risque moyen. De plus, méme
sielle est plus confortable et moins génante que la sigmoidoscopie du fait de I’lanesthésie
générale, nous ignorons son acceptabilité chez les sujets 4gés. Enfin, une étude récente
a estimé I’effet du dépistage par coloscopie sur I’'espérance de vie a partir d’un modele
mathématique tenant en compte I’dge du patient et la lenteur de transformation d’un
adénome en CRC. Cette étude montre que bien que la prévalence du CRC augmente
avec I’age, la coloscopie de dépistage chez les sujets agés = 80 ans entraine un tres
faible gain en espérance de vie par rapport aux sujets jeunes [81].

4.2.2.5. La coloscopie virtuelle
L'évaluation menée par ’ANAES [82] révele que la coloscopie virtuelle (coloscanner)
est une technique d’imagerie encore au stade du développement et que ses modalités
de réalisation ne sont pas optimisées. Les performances diagnostiques observées sont
variables mais clairement inférieures a celles de la coloscopie, notamment pour la
détection des lésions planes et des polypes de taille inférieure a 5 mm. Le principal
avantage de la coloscopie virtuelle est d’étre un examen peu invasif, ne nécessitant pas
d’anesthésie ou de sédation du patient et ne comportant pas de risques pour la santé
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hormis le faible risque d’irradiation. Cependant, la nécessité d’une préparation du
patient similaire a celle utilisée pour la coloscopie peut freiner son acceptabilité dans
la population, en comparaison a la simplicité du test Hémoccult®.

4.2.3. Diagnostic précoce ou dépistage individuel

La coloscopie est I’examen de référence. Elle permet une exploration colique compléte et
le diagnostic du cancer, des lésions associées et I’exérese des adénomes. Sa sensibilité
(95%) et sa spécificité (100%) sont supérieures a celles du lavement baryté en double
contraste. L'opacification radiologique doit se limiter aux occlusions aigués ou en
complément d’une coloscopie incompléte (sujets dgés, patients avec pathologies
multiples).

D’autres méthodes de dépistage, comme les tests de biologie moléculaire, pourraient
devenir intéressantes dans un proche avenir mais sont encore actuellement du domaine
de la recherche.

4.3. Cancer du sein

4.3.1. Intérét du dépistage

En France, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme en 2005 et la
premiére cause de mortalité par cancer avec prés de 12000 déces annuels [9]. Environ
la moitié de ces cancers du sein surviennent aprés 60 ans. Il a été prouvé que le
diagnostic est d’autant plus favorable que la maladie est détectée a un stade précoce
[83-84]. De plus, la détection précoce permet un traitement conservateur moins
mutilant.

4.3.2. Dépistage organisé au sein d’une population

Un programme national de dépistage du cancer du sein a débuté en 1994 et a été
généralisé a tout le territoire en 2004. Ce dépistage organisé concerne I’ensemble des
femmes de 50 a 74 ans qui sont invitées a réaliser, tous les deuxans, une mammographie
de dépistage (deux clichés par sein, face et oblique) et un examen clinique [85]. Apres
74 ans, bien que I'incidence du cancer du sein reste élevée, les données concernant le
dépistage de masse sont inexistantes et le bénéfice par conséquence n’est pas démontré.
Le bénéfice du dépistage organisé avait été remis en cause en 2000 suite a la publication
d’une méta-analyse de différents essais randomisés [86]. En 2002, le Centre
international de recherche surle cancer (CIRC) a conclu, lors d’une réunion rassemblant
vingt-quatre experts venus de onze pays différents, que les essais d’évaluation réalisés
dans différents pays offraient des indications suffisantes de Iefficacité du dépistage




systématique par mammographie pour réduire la mortalité par cancer du sein [87].
D’autres groupes d’experts, comme ’ANAES en France [88] et I’'US Preventive Task
Force [89] ont abouti a des conclusions similaires. Environ 50% des femmes de 50 a
74 ans ont passé une mammographie de dépistage en 2005, contre 33% en 2003 et
40% en 2004. L'information est un des éléments moteurs de la participation au
programme de dépistage du cancer du sein. Plusieurs études ont en effet montré que

les personnes dgées étaient globalement moins inquiétes concernant le cancer du sein::
elles se considéraient moins a risque que les femmes jeunes et elles étaient plus enclines
a croire qu’elles n’avaient pas besoin de mammographie tant qu’il n’y avait pas de
symptémes [90-92]. Cependant, une étude plus récente montre que I'intérét de la
mammographie semble avoir été mieux compris par les personnes dgées [93].

4.3.3. Diagnostic précoce ou dépistage individuel

Le dépistage individuel est important en France : il repose sur I’examen clinique
(palpation des seins) et la mammographie. Dans les familles a fort risque de cancer du
sein, notamment pour les femmes dont I'un des parents au premier degré est atteint
d’un cancer du sein, ces examens sont conseillés annuellement dés I’dge de 30 ans ou
5 ans avant I’age du cancer familial le plus précoce. En présence d’une anomalie
clinique ou radiologique, un bilan de diagnostic immédiat est demandé (échographie,
agrandissement ou cytoponction) afin de préciser 'anomalie. Des prélévements
percutanés cytologiques ou histologiques (micro- ou macro-biopsies) sont le plus
souvent utilisés, permettant de confirmer ou d’infirmer le diagnostic de cancer, évitant
ainsi des interventions chirurgicales inutiles.

4.4. Cancer de la prostate

4.4.1. Intérét du dépistage

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez ’lhomme de plus de 50 ans avec
environ 62 000 nouveaux cas par an en 2005 [9]. Son incidence augmente avec ’age. Plus
de la moitié des cas sont découverts aprés 70 ans. |l est la deuxieme cause de mortalité par
cancer apres le cancer du poumon chez ’lhomme. Bien que certaines formes puissent étre
agressives, il s’agit généralement d’un cancer peu symptomatique et d’évolution souvent
lente. Deux études, I'une suisse [94] et I'autre américaine [95] ont étudié le devenir de
cohortes respectivement de 648 hommes et 767 hommes présentant un cancer de la
prostate. Les deux études montrent que la survie est longue (> 15 2 20 ans) et que les deux
tiers des personnes décédées sont mortes d’une autre pathologie que du cancer de la
prostate. Ce risque de déces non lié au cancer est particulierement élevé chez les personnes
de plus de 70 ans et chez ceux ayant une tumeur de bas grade (score Gleason bas).
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Les éléments pouvant contribuer au diagnostic précoce du cancer de la prostate sont
I’induration prostatique au toucher rectal et/ou I’élévation de la concentration sérique
de I'antigéne prostatique spécifique (PSA). Le diagnostic de cancer de la prostate est
ensuite affirmé par biopsies prostatiques transrectales échoguidées. Du fait de la
fréquence de ce cancer, il serait tentant de mettre en ceuvre un dépistage systématique
et de dépister les stades précoces. L'opportunité d’un dépistage systématique fait
I’objet d’une controverse dans le monde médical. Méme si le dépistage trés large du
cancer de la prostate par le dosage du PSA conduit bien a des diagnostics plus précoces
de tumeurs moins évoluées [95], son impact sur la mortalité par cancer n’est pas
démontré. En effet, il n’y a aucune étude contrdlée randomisée ou étude cas/témoin
sur le dépistage systématique par le PSA disponible dans la littérature démontrant ce
bénéfice. Les agences d’évaluation en santé et plusieurs sociétés savantes de différents
pays interrogées sur ce point, notamment ’ANAES, ont conclu que le dosage du PSA
sérique total n’était pas recommandé dans le cadre d’un dépistage systématique [97-
98]. Cette conclusion sera réévaluée en fonction des résultats de deux grandes études
en cours, européenne (ERSPC) et américaine (PLCO), attendus dans les prochaines
années. En attendant ces résultats, les autres données disponibles proviennent de
modeles théoriques, le plus souvent selon un modéle de Markov permettant d’estimer
les effets du dépistage du cancer de la prostate sur I’espérance de vie en tenant compte
des effets secondaires des traitements, du colt et de I’dge. Une de ces études a estimé,
selon I’état actuel de nos connaissances, qu’un dépistage associant la pratique d’un
toucher rectal et un dosage du PSA sérique (seuil 4ng/ml) augmenterait I’'espérance de
vie d’'un homme entre 50 a 69 ans de deux semaines a un colt raisonnable ; par contre,
le bénéfice, chez un homme de plus de 69 ans, ne serait que de quelques jours [99]. A
I’opposé, en France et aux Etats-Unis, deux sociétés savantes d’urologie préconisent un
dépistage systématique chez les personnes dgées de 50 et 75 ans dont I'espérance de
vie est de plus de 10 ans.

4.4.2. Dépistage systématique

Le bénéfice d’un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA
sérique total n’est pas démontré et n’est donc pas recommandé en France par la Haute
Autorité de Santé.

4.4.3. Diagnostic précoce ou dépistage individuel

Les facteurs de risque identifiés du cancer de |a prostate sont des antécédents familiaux
du 1¢ ou 2 degré, une origine afro-américaine et un age avancé. L’age avancé ne
justifie pas a lui seul le dépistage individuel. En présence de symptomes ou d’une
induration prostatique au toucher rectal, un dosage du PSA total est réalisé dans le but




de réaliser un diagnostic précoce et de proposer un traitement curatif susceptible
d’augmenter la survie spécifique. Les limites de cette démarche sont liées a la modeste
valeur prédictive positive du dosage de PSA[100], a ’anxiété induite en cas de positivité

[101], aux examens parfois inutiles ainsi induits, aux effets indésirables des traitements
qui en découlent [102], et aux incertitudes persistantes en termes de survie réelle. En
effet, seuls les hommes 4gés dont ’espérance de vie est de 13 & 15 ans peuvent espérer
un bénéfice en termes de survie du traitement d’un cancer de la prostate localisé.
Plusieurs études ont montré que les sujets 4gés de plus de 70 ans mourraient trés
souvent d’une autre pathologie que de leur cancer prostatique [95, 100]. Il est donc
essentiel avant de proposer un dépistage individuel par le dosage des PSA et un toucher
rectal d’informer la personne 4gée de tous ces éléments.

4.5. Poumon

4.5.1. Intérét du dépistage

En France, le cancer du poumon est le deuxieme cancer le plus fréquent chez ’lhomme
et le troisieme chez la femme. C’est le cancer le plus meurtrier avec plus de 25000 déces
en 2005. L’age moyen de survenue du cancer bronchique est de 64 ans. Malgré les
progres thérapeutiques, la survie a 5 ans de ce cancer reste trés basse (14%). Les
symptdmes apparaissent a un stade avancé du cancer et dans plus de la moitié des cas
il existe des métastases au moment du diagnostic. Aucun dépistage systématique n’est
actuellement recommandé en France, mais plusieurs travaux sont en cours a la recherche
d’outils de dépistage ayant un impact sur la mortalité spécifique par cancer

bronchique.

4.5.2. Dépistage organisé au sein d’une population
Le dépistage du cancer bronchique ne fait actuellement I'objet d’aucune
recommandation, ni dans la population générale tabagique, ni chez les sujets agés.

Le dépistage par radiographie thoracique et (ou) cytologie de I’expectoration a été
évalué par plusieurs études randomisées dans les années 1980. Ces études ont montré
une augmentation de 'incidence des cancers précoces et des cancers résécables dans
le groupe dépisté mais n’ont pas mis en évidence de diminution notable de la mortalité
spécifiquement liée au cancer bronchique [103-105]. D’autres outils de dépistage sont
en cours d’évaluation, notamment le scanner thoracique hélicoidal a faible dose et des
biomarqueurs génétiques. Concernant le scanner thoracique, certaines études
observationnelles comme celle du Consortium international I-ELCAP [106] ont montré
des résultats prometteurs. En effet, 31 567 sujets a risque mais asymptomatiques ont
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bénéficié d’un scanner thoracique a faible dose, répété 7 a 18 mois apres en cas de
normalité au premier examen. Un diagnostic de cancer bronchique a été porté ainsi
chez 484 sujets, dont 412 cancers (85 %) de stade |, avec une survie estimée a 88 %
dans ce groupe. Nous disposons également des résultats préliminaires de I’étude pilote
randomisée de dépistage menée en France qui compare le scanner faible dose sans
injection a la radiographie thoracique chez les sujets fumeurs de plus de 50 ans [107].
Cette étude a détecté un nodule pulmonaire suspect de malignité chez 45% des sujets
randomisés dans le bras scanner versus 7% dans le bras radiographie. Apreés exploration
de ces nodules, un cancer était affirmé chez 8 patients dans le groupe scanner et un
dans le groupe radiographie. Nous sommes, actuellement, dans I’attente des résultats
de plusieurs autres essais randomisés de trés grande taille, en cours de réalisation aux
Etats-Unis et en Europe du Nord évaluant I’effet du dépistage sur la mortalité spécifique
du cancer du poumon.

4.5.3. Dépistage précoce ou individuel

Le dépistage précoce des lésions bronchiques chez des patients considérés
particulierement a haut risque, du fait de leur tabagisme tres élevé et/ou de la survenue
de symptdmes bronchiques repose sur la radiographie du thorax, le scanner thoracique
et la fibroscopie bronchique. La fibroscopie bronchique est I’examen indispensable qui
permet de visualiser les lésions et d’effectuer un diagnostic histologique.

4.6. Peau

4.6.1. Intérét du dépistage

Lincidence des cancers cutanés est en forte augmentation, en raison du vieillissement de
la population et de "'augmentation a ’exposition solaire. Le mélanome malin est le plus
grave des cancers de la peau, car il engage le pronostic vital par sa capacité a métastaser.
Il se situe au 9° rang par sa fréquence et son incidence double environ tous les 10 ans
[108]. Le mélanome est un cancer de bon pronostic surtout lorsqu’il est détecté tot. Les
taux de survie 3 5 ans sont ainsi de 95% pour un mélanome de stade | et de 45% pour un
stade IV [109]. Les cancers cutanés épithéliaux sont également un motif fréquent et
croissant de consultation en dermatologie [ 110], représentant en France 76 % des cancers
diagnostiqués en dermatologie libérale. Ce sont les carcinomes basocellulaires qui sont
les plus fréquents (80% des cancers cutanés), de pronostic excellent & condition de les
prendre en charge a un stade localisé sans extension aux structures avoisinantes.

4.6.2. Dépistage organisé
Il n’existe pas de dépistage organisé des cancers cutanés. Cependant, le Syndicat




national des dermatologues vénéréologues organise chaque année, depuis 1998, une
journée nationale de dépistage anonyme et gratuit des cancers de la peau.

4.6.3. Dépistage individuel

Il repose sur I’examen clinique du revétement cutané a la recherche de toute lésion suspecte
sur la peau. La stratégie de diagnostic précoce, notamment pour le mélanome, repose sur
quatre intervenants [109]: le patient lui-méme, qui consulte pour 'apparition d’une lésion
suspecte ; le médecin généraliste qui adresse son patient au dermatologue en cas de lésion
suspecte au cours de 'examen clinique ou s’il a identifié le patient comme a risque de
mélanome ; le dermatologue qui confirme ou non la suspicion de mélanome ;
I’anatomopathologiste qui confirme ou non le mélanome. Les dermatologues conseillent la
méthode analytique visuelle ABCDE (A = comme Asymétrie, B = Bords irréguliers, C =
Couleur non homogene, D = diamétre > 6 mm, E = Evolution) pour repérer une lésion
suspecte.

5. Quelle information pour favoriser le diagnostic
précoce de la maladie cancéreuse ?

5.1. Information des patients

La méconnaissance fréquente par le patient 4gé de I’expression clinique du cancer réduit
les chances de sa découverte précoce. Parmi les raisons mentionnées, on retrouve fréquem-
ment des craintes et des idées recues responsables d’attitudes négatives envers cette maladie
[111]. Les principales idées regues rencontrées dans cette population sont la cause
accidentelle du cancer, sa contagiosité, la douleur comme premier signe, et donc I’'absence
de douleur étant rassurant. Il est donc essentiel d’informer et d’éduquer la personne agée
sur les symptdmes évoquant un cancer et de vaincre ses craintes. La population agée a
également souvent la conviction qu’il est de toute fagon trop tard pour bénéficier d’un
traitement curatif, une fois le diagnostic établi. En effet, les personnes dgées ont vécu
longtemps dans un monde ol il n’était pas possible de parler librement du cancer et ou les
possibilités thérapeutiques étaient limitées. Il est donc essentiel d’informer la population
agée des progres thérapeutiques réalisés dans le domaine de la maladie cancéreuse.

Actuellement, les campagnes de sensibilisation sur la pathologie cancéreuse sont le plus
souvent tournées vers les plus jeunes et il faut donc les adapter aux besoins des sujets dgés.
Il est également nécessaire de tenir compte de I'isolement social et du milieu socioéconomique
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défavorisé qui rendent difficiles 'accés a une information appropriée ou aux examens de
dépistage. Plusieurs types d’actions ciblées a destination des populations défavorisées et/
ou exclues du dépistage ont déja prouvé leur efficacité. Lexpérience des mammographes
mobiles (mammobiles) a montré que ce moyen permet d’atteindre efficacement des
populations isolées ou pour lesquelles un déplacement est un obstacle majeur.
Linformation sous forme orale et écrite de Iintérét du diagnostic précoce du cancer par
les pharmacies, les centres d’évaluation gériatrique ou les consultations mémoire, les
structures d’hébergement ou par les travailleurs sociaux devrait étre fortement
encouragée.

5.2. Information des familles

La famille est souvent impliquée dans 'information donnée a la personne 4gée et dans
les décisions prises concernant la pathologie cancéreuse [112] ; elle est donc, comme
le médecin traitant, un élément essentiel du dispositif de sensibilisation. Il est nécessaire
de former et d’éduquer la famille ou I'aidant sur les symptémes précoces du cancer et
sur les possibilités de dépistage de la maladie cancéreuse.

5.3. Information des professionnels

Concernant le diagnostic précoce du cancer, la relation de la personne 4gée avec le
monde médical en général et le médecin traitant en particulier est essentielle. La
fréquence des contacts avec le systéme de soins (nombre de consultations annuelles
avec un médecin généraliste) intervient dans le diagnostic précoce de la maladie
cancéreuse et dans la participation au dépistage organisé. La sensibilisation du médecin
traitant a I'intérét du diagnostic précoce du cancer est un point fondamental. Le
discours du médecin sur le dépistage est également un élément clé de la participation
au dépistage [113]. Il est donc essentiel de convaincre le médecin traitant de I'intérét
du diagnostic précoce du cancer et du dépistage de certains cancers chez le sujet agé.

6. Propositions de pistes d’amélioration

Sur la base des arguments présentés, la mise en place d’actions de prévention secondaire
a destination des personnes de plus de 75 ans apparait nécessaire. En effet, I'arrét brutal
de dépistage organisé, sans recommandations proposées aux médecins traitants et aux
individus eux-mémes, au moment ol le risque est maximal pour toutes les localisations
faisant précédemment I'objet d’une surveillance systématique et/ou opportuniste, est




difficilement acceptable individuellement et collectivement. Le plan d’action doit prendre
en compte la situation actuelle et 'objectif a atteindre pourrait étre la réduction des pertes
de chances liées au retard au diagnostic de cancer chez les personnes de plus de 75 ans.

Un plan d’action pourrait étre articulé en trois temps :
Premier temps : Diminuer le retard au diagnostic chez les plus de 75 ans

Le retard au diagnostic constaté dans cette tranche d’4dge et ses conséquences en
termes de survie, de qualité de vie et économiques doit étre corrigé rapidement.
L’accroissement trés rapide de cette tranche d’dge dans les 20 ans qui viennent et
I’allongement constant de I’espérance de vie a cet 4ge ameénent a proposer des actions
desensibilisation dont la forme et ’efficacité doivent étre évaluées dans des programmes
de recherche-action avant d’étre généralisées. Ces interventions peuvent étre envisagées
a plusieurs niveaux.

Sensibilisation des professionnels

Une partie du retard au diagnostic constaté peut étre imputée aux pratiques médicales,
notamment en ce qui concerne la prise en charge primaire. L'utilité d’'un diagnostic le
plus précoce possible a tout dge n’est pas percue, le diagnostic et la mise en route d’un
traitement étant tres liés pour la plupart des médecins. L'absence de diagnostic, devant
des signes au motif de I'utilité faible du traitement, suppose de renoncer aussi a tout
traitement a visée curative y compris en situation d’urgence.

La sensibilisation des médecins a ce probleme spécifique doit étre envisagée au niveau
de la formation initiale ainsi qu’en formation postuniversitaire par des modules
spécifiques.

Definir les attentes des personnes de plus de 75 ans

Les attitudes adoptées, face a des signes peu spécifiques mais évocateurs compte tenu
du risque, le sont souvent sans réelle concertation avec les patients concernés. |l
apparait donc nécessaire, en raison des changements démographiques, de redéfinir les
attentes des patients de cette tranche d’4ge concernant le diagnostic des cancers pour
établir les éléments objectifs d’un rapport bénéfices/risques dans des situations types.
Ces études, menées a la fois dans des groupes de patients ayant ou ayant eu un
diagnostic de cancer et dans des groupes de patients de cette tranche d’4ge indemnes
de cancer constitueraient la base d’un référentiel «profane» concernant les
recommandations a établir.
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Sensibilisation des personnes a partir de 65 ans

Il semble important de développer une communication sur 'laugmentation du risque de
cancer avec I'age. Cette communication n’est pas développée dans les campagnes de
dépistage organisées, dont les cibles sont les tranches d’age inférieures de populations
cibles.

L’argument opposé a des campagnes de sensibilisation et d’information a destination des
personnes dgées est le risque de «cancérophobie». Ce risque doit étre évalué puis apprécié
au regard des risques liés au diagnostic tardif des cancers. Il doit intégrer aussi I’avis de
la population concernée.

Ces campagnes de sensibilisation et d’information sur les risques devraient étre
destinées aux personnes de 65 ans par exemple, tranche d’age ou I'on constate une
baisse de participation aux dépistages organisés ou opportunistes.

Deuxiéme temps : Inciter au dépistage précoce

Cette incitation au diagnostic précoce constitue le deuxieme temps d’une intervention.
Elle doit étre fondée sur des recommandations de pratiques et une formation a
destination des soignants.

Cette incitation repose sur plusieurs éléments qui doivent étre standardisés :

* identifier les personnes a risque dans la population de plus de 75 ans ;

* promouvoir une conduite diagnostique adaptée en évaluant la performance des tests utilisés
dans des groupes a faible risque (dépistage organisé) pour des groupes a risque élevé ;

* établir des recommandations concernant les conduites thérapeutiques dans cette classe
d’age.

Une telle incitation devrait étre évaluée par des expériences pilotes financées testant

plusieurs modeles d’intervention.

Troisiéme temps : Définir une politique de dépistage dans cette tranche d’age

La question centrale est celle du dispositif venant en relais des dispositifs de dépistages
organisés ou opportunistes. Plusieurs solutions peuvent étre envisagées :

Extension des dépistages aux 75-80 ans
L’extension du dépistage systématique organisé a la tranche d’age 75-80 ans pourrait




se justifier par le risque de cancer a cet age, "laugmentation attendue de I'effectif de
cette classe d’age, 'laugmentation de 'espérance de vie a 75 ans et la meilleure
performance du dépistage a cet age. Cette extension aurait un colt qui doit cependant
étre apprécié en termes de colt marginal pour des organisations déja en place.
Lestimation du gain en termes d’années potentielles de vie perdues doit étre réalisée en
prenant en compte I'espérance de vie dans cette tranche d’age.

Elaboration de recommandations pour un dépistage opportuniste

Il s’agirait de mettre en place le relais des dépistages organisés par des dépistages
opportunistes suivant les mémes recommandations que les dépistages déja en place.
Ce relais pourrait étre réalisé en termes de recommandations médicales spécifiques a
cette tranche d’age. Cette solution aurait I’avantage de permettre aux médecins
traitants d’adapter les recommandations en fonction des patients.

Maintien de la situation actuelle

Si elle peut étre défendue pour des raisons économiques notamment, elle risque d’étre
confrontée a une population numériquement plus nombreuse et culturellement
habituée au dépistage systématique. Le risque de voir se développer des pratiques treés
variables donc inéquitables et coliteuses serait alors important.

7. Conclusion et perspectives

L’évolution démographique et les pratiques médicales actuelles posent la question du
diagnostic des cancers chez les personnes agées et particulierement au-dela de I’'age de
75 ans. En effet, dans cette tranche d’age, I’espérance de vie a régulierement augmenté
et cette évolution devrait se poursuivre dans les années qui viennent, la proportion de
personnes de cet 4ge dans la population francaise continuant elle aussi a progresser.
En revanche dans cette population, le risque de cancer est élevé et le ratio incidence/
mortalité permettant de mesurer la gravité de la pathologie est trés défavorable par
rapport a celui observé dans des tranches d’dge moins élevées. Ce caractere péjoratif
est expliqué principalement par un retard au diagnostic d’autant plus important que
I’dge des patients augmente. Deux questions se posent concernant le diagnostic de
cancer des personnes 4gées : les pratiques actuelles permettent-elles de diminuer les
pertes de chances liées a I’age ? Faut-il envisager des actions permettant de réduire les
pertes de chances et de diminuer le poids lié a la mortalité par cancer dans cette
population?
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Il existe un certain nombre de travaux permettant de penser qu’effectivement, le
diagnostic de cancer chez les personnes dgées est fait en moyenne a un stade plus
avancé que pour les patients plus jeunes. Il est probable que tant chez les patients que
chez les professionnels de santé, les signes évocateurs de cancer soient banalisés,
retardant ainsi les investigations nécessaires au diagnostic. La mise en ceuvre des
méthodes diagnostiques a un colt qui dans le contexte actuel peut poser probleme
mais qui doit étre considéré au regard des dépenses de soins supplémentaires liées au
diagnostic tardif. Le diagnostic suppose aussi de mettre en route un traitement dont
les effets secondaires sont per¢us comme plus difficiles a supporter et moins justifiés a
un age avancé. Il faut remarquer que retarder le diagnostic ne pourrait se justifier que
par imminence du déceés lié a une autre cause.

Si les pratiques doivent changer pour que le diagnostic soit fait dés les premiers signes
évocateurs, la nécessité d’actions de sensibilisation a destination des patients et des
professionnels de santé doit étre discutée. A pluslongterme, I’évolution démographique
amenera a poser la question de I’extension des limites d’age supérieures des dépistages
organisés dont Iefficacité sera supérieure dans ces tranches d’age en raison du niveau
élevé du risque de cancer.
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1. Introduction

La prise en charge des patients dgés atteints d’un cancer reste encore a préciser en
pratique quotidienne. Seront abordés successivement dans ce chapitre I"lannonce du
diagnostic, la formalisation du consentement aux soins par la personne ou ses
représentants, 'acces des plus de 70 ans aux réunions de concertation pluridisciplinaire
(RCP) d’organe et aux RCP oncogériatriques, le réle et la place du gériatre, les lieux de
traitement et leur accessibilité.

2. Annonce du diagnostic
2.1. Etat des lieux en cancérologie

L’annonce du diagnostic reste un moment clé dans la relation entre le patient, le médecin
et I'entourage. Il s’agit d’une situation psychologiquement difficile qui requiert un
encadrement adéquat afin d’apporter une aide appropriée.

Le dispositif d’annonce est la mesure 40 du Plan Cancer mise en place a la demande des

patients lors des 1°* Etats généraux des malades atteints de cancer pour bénéficier de

meilleures conditions d’annonce du diagnostic de leur maladie. Cette mesure s’appuie
sur deux grands principes :

* tout patient atteint de cancer doit pouvoir bénéficier, au début de sa maladie et /ou en
cas de récidive d’un dispositif d’annonce organisé qui doit étre mis en place dans tous
les établissements traitant des patients atteints de cancer ;

* la coordination interprofessionnelle, la communication relationnelle avec les patients et
leurs proches ainsi que la souplesse dans la mise en ceuvre sont pour beaucoup dans la
réussite de ce dispositif.
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En pratique, I’'annonce du diagnostic de cancer reste un événement douloureux pour le
patient. Elle doit rester une démarche individualisée dans laquelle le médecin doit
prendre le temps de formuler attentivement ses paroles, d’écouter le patient et d’établir
une relation de confiance qui permettra d’accompagner le patient pendant les
différentes phases de sa maladie.

2.2. Préférences des patients

Plusieurs travaux publiés ces dernieres années montrent que, dans notre culture
occidentale, la plupart des patients agés, s’ils étaient atteints d’un cancer, souhaiteraient
étre informés du diagnostic, de sa gravité, des options thérapeutiques et de leurs effets
secondaires potentiels. Une équipe anglaise a interrogé 315 personnes 4gées non atteintes
de cancer [1]. On leur a demandé si elles souhaiteraient ou non étre informées, le cas
échéant, sur la nature, I'extension, le traitement et le pronostic de leur cancer. L'age
moyen des sujets interrogés était de 79 ans, plus de la moitié avaient plus de 75 ans.
L'étude a montré que 88% des personnes souhaiteraient étre informées du diagnostic de
cancer. Lavance en 4ge était associée a une moindre volonté d’information. Dans le
groupe de patients souhaitant étre informés, 62 % voulaient « tout savoir » et 70 %
voulaient que leur famille soit informée. Il n’y avait pas de différence entre les femmes et
les hommes ni selon le statut «vivant seul(e)» ou en couple. En fait ces chiffres sont trés
peu différents de ceux obtenus auprés d’une population adulte « non-dgée ». Une étude
similaire a été réalisée en Italie ; 122 sujets agés atteints de cancer de plus 65 ans ont été
interrogés sur le besoin en informations [2]. Leurs réponses ont été comparées a celles de
52 adultes jeunes de moins de 40 ans. Ce travail montre que la majorité des patients 4gés
souhaitaient avoir des informations plus ou moins complétes sur le diagnostic (75 %) et
la gravité de leur maladie (66 %). Dans cette étude, la demande était moindre que chez
les sujets plus jeunes, mais il n’en reste pas moins vrai que les patients 4gés expriment
largement une volonté d’information.

Ces constatations ont également été retrouvées dans une autre revue [3]. En revanche,
les médecins et ’entourage des patients ont souvent une idée erronée des demandes en
information des patients agés [4, 5]. Ainsi, dans I’étude publiée par Elena Elkin, la
perception qu’ont les médecins des souhaits des patients en termes d’informations
pronostiques et de participations a la décision thérapeutique était concordante dans
moins de la moitié des cas [4]. Le travail publié par Annalisa Giacalone met en exergue
I’inadéquation entre le désir réel d’information qu’éprouve le patient 4gé face a son
cancer et la reconnaissance de ce désir par I’aidant naturel [5].




2.3. Patients avec atteinte cognitive

L'annonce d’un cancer chez un patient ayant des facultés cognitives altérées reste une
approche particulierement difficile.

La démarche d’annonce du diagnostic de cancer chez un tel patient souléve des
questions similaires a celles que pose I’annonce de la maladie démentielle elle-méme.
Il s’agit de considérer le patient comme un adulte responsable qui a le droit de participer
aux décisions médicales et d’organiser son avenir en conséquence [6]. L'un des
arguments contre I’lannonce du diagnostic avancé par le corps médical et la famille est
que le patient n’a pas la capacité de comprendre la signification du diagnostic. On peut
objecter qu’il reste difficile d’évaluer les capacités réelles de compréhension variables
selon le stade évolutif des troubles cognitifs et pouvant également fluctuer. De plus, le
fait qu’un patient dément ne puisse éventuellement pas comprendre le diagnostic ne
justifie pas I’absence d’information.

Enfin, il parait difficile de proposer des examens complémentaires ou une stratégie
thérapeutique telle qu’une chimiothérapie ou une radiothérapie sans avoir informé le
patient des raisons de ces actes.

Il existe une réponse légale face a cette question. En effet, la loi et le code de déontologie
reconnaissent au patient le droit de connaitre son diagnostic : la loi du 4 mars 2002.
Article L1111.2. « Toute personne a le droit d’étre informée sur son état de santé. Cette
information porte sur les différentes investigations, traitements et actions de prévention
qui lui sont proposés (...). Cette information incombe a tout professionnel de santé
dans le cadre de ses compétences et dans le respect des régles professionnelles qui lui
sont applicables ».

L'annonce devrait préférentiellement étre faite par le médecin spécialiste qui a fait le
diagnostic. Il est le plus @ méme d’en expliquer les symptomes, I’évolution et les
possibilités thérapeutiques. La présence de I’entourage proche reste indispensable
dans la mesure ot leur investissement dans le projet de soins est étroitement lié a la
bonne réalisation de celui-ci.

Il est important que s’établisse une collaboration avec le médecin généraliste a qui
devraient étre communiquées des informations précises sur le cancer diagnostiqué, les
solutions thérapeutiques proposées ainsi que les informations qui ont pu étre données
au patient et sa famille.
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2.4. Perspectives

On peut constater les faits suivants :

* les procédures d’annonce du diagnostic de cancer ont fait 'objet d’une formalisation
dont doit bénéficier tout individu adulte indépendamment de son 4ge ;

* les patients 4gés ont exprimé leurs souhaits d’étre informés du diagnostic de cancer et
de sa gravité ;

* les patients ayant une altération cognitive peuvent et doivent bénéficier du dispositif
d’annonce du diagnostic de cancer qui leur offre du temps pour appréhender ce
diagnostic. Il apporte au patient et son entourage également ’accés a un soutien et a
des soins de support indispensables pour la suite du projet thérapeutique quel qu’il
soit.

Le dispositif d’annonce de par sa construction en différents temps se préte bien a la
démarche d’oncogériatrie. Il pourrait étre intéressant d’y intégrer pour les sujets agés les
différentes étapes de I’évaluation gériatrique, auxquelles participent différents
professionnels de santé réunis au sein d’une équipe pluridisciplinaire.

Cette évolution du dispositif d’annonce dédiée aux sujets 4gés aurait pour avantage :

* de souligner I'importance d’une évaluation de I’état de santé deés la phase initiale de
prise en charge spécifique ;

* de valoriser, voire indemniser, cette approche globale qui implique une équipe pluri-
disciplinaire composée de différents corps de métiers comme une démarche spécifique
de soins.

3. Formalisation du consentement aux soins
par la personne ou ses représentants

3.1 Contexte actuel

Le corps et I’esprit du sujet étant indissociables de droit, I'atteinte portée au corps ne
peut étre autorisée que par I’esprit qui y consent valablement : « la valeur du corps
humain vient de ce qu’il est le véhicule de I’esprit» [ 7]. L'autorisation a I’atteinte corporelle
par le jeu du consentement & ’acte médical s’est construite sur le corpus des principes
contractuels gouvernant la formation du contrat. Seul un individu capable et apte peut
consentir a un acte médical. L'aptitude a consentir s’entend de la réunion de la volonté




et de la lucidité qui fait référence a la capacité de discernement suffisante et nécessaire
pour mesurer les conséquences d’une atteinte corporelle. Ainsi, le droit positif regle-t-il la

question de I’aptitude a consentir par une réponse a contrario sur le régime des incapacités
(article 1123 du Code civil). A I'inverse, le consentement a I’acte médical est construit
comme le principe et une incapacité induite des dérogations a ce principe.

Lincapacité juridique peut étre définie comme « I’état d’une personne privée par la loi
de la jouissance ou de I’exercice de certaines droits ». La maladie, I’4ge ou le handicap
créent des incapacités de fait. Dans certains cas, ces situations de fait sont prises en
compte par le droit afin d’assurer a la personne une véritable protection juridique, soit
en raison de son immaturité (mineur), soit en raison de I’altération de ses facultés
personnelles qui empéche I'individu de procéder seul aux actes de la vie civile (majeur
protégé). Il est alors possible d’utiliser les dispositions du droit francais instaurant divers
régimes de protection, récemment réformés par la loi du 5 mars 2007".

La loi n©2007-305 du 5 mars 2007 portant réforme de la protection juridique des
majeurs est entrée en vigueur au 1¢ janvier 2009. |l est apparu plus intéressant de s’inscrire
directement dans cette perspective du changement, d’autant que celui-ci influera
sensiblement sur les conditions de la prise en charge du patient en gériatrie et du recueil
de son consentement. En outre, cette réforme reprend toutes les régles de la protection
non organisée pour cause de trouble mental ainsi que les trois régimes principaux de
protection : la sauvegarde de justice, la curatelle et la tutelle. La réforme concerne
potentiellement environ 700 000 personnes. Le terme « incapable » est banni du texte
(sauf quelques exceptions) et remplacé par I’expression de « personne protégée ».

Les objectifs généraux de la réforme sont les suivants :

* assurer la sécurité des majeurs : organiser la protection de leur personne, moderniser la
gestion patrimoniale en la facilitant, en améliorant les contrdles et I'indemnisation des
dommages et en I’adaptant au patrimoine et au commerce juridique contemporain,
redonner de la vigueur aux théories de la représentation, de I’assistance et des nullités;

* ne plus faciliter la tutelle ou la curatelle, notamment extrafamiliale : renforcer le recours
ala famille, imposer davantage de précautions procédurales au juge, susciter le mandat
de protection future, limiter les incapacités dans le temps...;

* rééquilibrer les statuts respectifs des tuteurs ou curateurs familiaux et des tuteurs ou
curateurs extrafamiliaux, ces derniers étant désormais fondus en une seule corporation,
subventionnée par le contribuable ou I’assuré social selon les cas.

1. Cette réforme s’est inspirée de divers textes européens et internationaux, et notamment de la
recommandation n°R 99 du Conseil de ’Europe adoptée le 23 février 1999 sur les principes concernant la
protection juridique des majeurs incapables ou encore de la Convention de La Haye du 13 janvier 2000 sur
la protection internationale des adultes.
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Laltération des facultés mentales d’une personne n’entraine pas automatiquement la
mise en ceuvre d’un régime de protection. En effet, 'altération peut étre bréve, consécutive
a une négligence. Le droit prend en compte cette situation de faiblesse et aménage
ponctuellement des solutions spécifiques, patrimoniales et extrapatrimoniales. Du point
de vue patrimonial, les actes juridiques passés par une personne atteinte d’un trouble
mental peuvent étre frappés de nullité relative car pour faire un acte valable, il faut étre
sain d’esprit. Il n’en demeure pas moins que la personne atteinte d’un trouble mental est
responsable civilement®. De plus, I'altération des facultés mentales n’entache en rien les
prérogatives attachées a la personnalité, sauf dispositions ponctuelles.

3.2. Formalisation du consentement

Discuter de la formalisation du consentement est une maniére détournée de s’interroger
sur les nombreuses situations de faits complexes, notamment dans la prise en charge
gériatrique, sur le recueil et le respect du consentement d’une personne chez qui
I’incapacité s’installe mais pour laquelle la dignité doit toujours étre respectée. Or, c’est
justement les conditions de recueil et de respect du consentement de cette personne
défaillante qui ne sont pas, juridiquement, légalement, formalisées. En soi, la
formalisation du consentement ne pose pas de difficultés : le dossier médical restera
toujours le lieu ots les données seront inscrites, formalisées. La loi relative a la fin de vie
vient encore une fois le rappeler. «La procédure suivie est inscrite dans le dossier
médical »*. C’est davantage la verbalisation de ce consentement qui est problématique.
Pour tenter d’apporter des éléments de réponse a cette épineuse et fondamentale
question, nous proposons d’envisager dans un premier temps le consentement de la
personne et son aptitude a consentir, le recours aux proches de la personne et enfin la
solution nouvelle de I’anticipation personnelle de son inaptitude future.

3.3. Le consentement de la personne et son aptitude a consentir

Le consentement libre et éclairé donne lieu a deux prérogatives juridiques qui méritent
d’étre distinguées. L'une peut s’assimiler & un pouvoir positif permettant au patient
d’exprimer sa volonté libre de se soumettre a un acte médical envisagé, I'autre a un
pouvoir négatif permettant a ce patient d’exprimer sa volonté libre de refuser de se
soumettre ou de poursuivre un acte médical, lesquels pouvoirs sont révisables a tout
moment.

Le consentement a I’acte médical ne fit que tardivement consacré légalement. Il faudra
attendre la loi du 4 mars 2002 pour une consécration légale générale rendant la doctrine

2. Art.489-2 du Code civil : Celui qui a causé un dommage a autrui alors qu’il était sous I’empire d’un
trouble mental, n’en est pas moins obligé a réparation.
3. Article L.1110-5 alinéa 5 du Code de la santé publique.




unanime, les lois précédentes ayant fait I’objet de contestations mettant en lumiére une
consécration simplement partielle. Elle dispose par un article L.1111-4 introduit au Code

de la santé publique que « toute personne prend, avec le professionnel de santé et
compte tenu des informations et des préconisations qu’il lui fournit, les décisions
concernant sa santé. Le médecin doit respecter la volonté de la personne apres I'avoir
informée des conséquences de ses choix (...). Aucun acte médical, ni aucun traitement ne
peut étre pratiqué sans le consentement libre et éclairé de la personne (...) ». Ce texte
précise que «les dispositions du présent article [L.1111-4] s’appliquent sans préjudice
des dispositions particuliéres relatives au consentement de la personne pour certaines
catégories de soins ou d’interventions ». Le texte, dans son ordonnancement, confere une
place fondamentale au patient d’abord?, au respect de sa volonté ensuite® et a son
consentement enfin®.

La consécration légale générale opérée parla loi du 4 mars 2002 confirme cette exigence
du consentement anciennement et traditionnellement admise par la jurisprudence
comme par la doctrine. La Convention d’Oviedo’ disposait déja de cette «regle
générale» en son article 5-1. Cette convention envisage les cas ol I’exigence impérative
du recueil du consentement peut étre détournée, elle vise expressément en son article 8
les «situations d’urgence». En effet, on peut reprocher a la loi du 4 mars 2002 de ne
pas faire état de cette exception concernant le consentement. Cette loi vise 'urgence et
"impossibilité comme dérogation a I’obligation d’information® ; et a la consultation de
la personne de confiance ou de la famille dans le cas ol «la personne est hors d’état
d’exprimer sa volonté»®. La lecture de I’article spécifique (article 8) de la convention
d’Oviedo est a ce titre enrichissante. « Lorsqu’en raison d’une situation d’urgence, le
consentement approprié ne peut étre obtenu, il pourra étre procédé immédiatement a
toute intervention médicalement indispensable pour le bénéfice de la santé de la
personne concernée». L'urgence ne présente pas toujours un patient «hors d’état
d’exprimer sa volonté»; le cas échéant, il sera impossible de se retrancher derriére
'urgence. Il faudra veiller au consentement de la personne dans toute la limite que
I’urgence confere a I'information préalable permettant d’éclairer le consentement.

Pour autant, il conviendra d’attacher toute son importance a une éventuelle opposition
du patient a Iintervention médicale, au refus de soins. Si la situation médicale permet
d’envisager une intervention repoussée dans un certain délai, méme court, il est

4. Art. L1111-4 alinéa 1 du Code de la santé publique.

5. Art. L1111-4 alinéa 2 du Code de la santé publique et y compris au respect de sa volonté de refuser les soins.
6. Art. L.1111-4 alinéa 3 du Code de la santé publique.

7. Convention pour la protection des droits de ’lhomme et de la dignité de I’étre humain a I’égard des
applications de la biologie et de la médecine dite Convention d’Oviedo, signée le 4 avril 1997, non encore
ratifiée, a notre connaissance, par I’Etat francais.

8. Art. L.1111-2 alinéa 2 du Code de la santé publique : «Cette information incombe a tout professionnel de
santé (...). Seules I'urgence ou I'impossibilité d’informer peuvent I’en dispenser».

9. Art. L.1111-4 alinéa 4 : «Lorsque la personne est hors d’état d’exprimer sa volonté, aucune intervention
ou investigation ne peut étre réalisée, sauf urgence ou impossibilité, sans que la personne de confiance
prévue a I'article L.1111-6, ou la famille, ou défaut, un de ses proches ait été consulté».
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impératif de procéder a une information et au recueil du consentement du patient.
Ainsi, «il n’est pas explicite que le médecin se trouve dispensé de la recherche du
consentement face a une personne en état d’exprimer sa volonté pour la seule raison
que le médecin n’aurait pas le temps de la lui demander» [8]. «Le médecin doit
respecter la volonté de la personne aprés I'avoir informée des conséquences de ses
choix. Si la volonté de |a personne de refuser ou d’interrompre un traitement met sa vie
en danger, le médecin doit tout mettre en ceuvre pour la convaincre d’accepter les soins
indispensables». Le respect de la volonté du malade est la pierre angulaire de la relation
médecin-patient, sa mise en ceuvre passe par le recueil du consentement libre et éclairé
du patient, qu’il soit positif (acceptation des soins) ou négatif (refus des soins). La loi
du 4 mars 2002 concrétise I’émergence d’une «conscientisation croissante du malade,
dont on souhaite la participation mentale accrue et ’laccord dans le choix du traitement
et dans sa mise en ceuvre » [9]. Cette conscientisation du malade se dresse face a «la
conscience du médecin [qui] est le seul arbitre de la décision a prendre» [10].

Il a été exposé que la question de I'aptitude a consentir était traitée par le droit positif par
le régime des incapacités. Il en va différemment du consentement a ’acte médical o le
principe est décliné par rapport a une personne apte, principe qui connait des dérogations
du fait de I'incapacité de I'individu pour lequel un acte médical est envisagé. Cest le cas
du patient inapte a consentir et cette inaptitude recouvre en droit deux hypotheses
classiques, mais cependant il est «a peine concevable que la vie juridique ne comporte
que deux états» (mineur/majeur, vie/mort) [11].

Il est des situations bien connues du droit médical et mieux connues encore de la
médecine ou un individu disposant de sa pleine capacité juridique se trouve
momentanément hors d’état de manifester sa volonté, et donc hors d’état de consentir.
Cette situation étant subite, et parfois ponctuelle, aucun régime de protection n’est en
place et aucun représentant [égal n’a été désigné de maniére a représenter cet individu
et a substituer son consentement. On désigne cette situation pratique par |’expression
d’incapacité de fait. L'incapacité de fait fournit un champ de situation ol le majeur est
juridiquement capable, non frappé d’un régime de protection, sans pour autant étre
apte du fait des circonstances particulieres. Il est hors d’état de se décider, de choisir,
de se déterminer, hors d’état de manifester sa volonté.




Deux situations peuvent étre décrites. Soit I’état du patient réclame des soins absolument

urgents, et dans ce cas le médecin est autorisé a intervenir sur son corps sans le
consentement du patient. Soit I’état du patient ne requiert pas de soins réellement

urgents, mais il y a peu de chance médicalement que le patient recouvre rapidement une
lucidité suffisante pour consentir aux soins. Dans ce cas, il est traditionnellement fait
appel a la consultation des proches du patient. La loi du 4 mars 2002 donne la possibilité
au malade de désigner préalablement une personne de confiance. Mais si le patient est
«hors d’état de manifester sa volonté », le médecin a pour obligation de consulter ses
proches. Il convient donc de s’interroger sur la question du recours aux proches du malade
avant de répondre a la question d’une éventuelle représentation réelle de celui-ci.

3.4. Le recours aux proches de la personne

Delonguedate, lajurisprudence a développé lathéorie des protecteurs naturels permettant
un recours aux proches du malade. La théorie des protecteurs naturels met en place « une
tutelledefait»'°, unrégime de représentation bien limité du fait des conditions particuliéres
de la situation. Le patient doit étre dans un état d’inconscience sans reprise de lucidité a
bréve échéance. Son état doit requérir des soins rapides, sans pour autant étre urgents.
Si les soins peuvent étre différés, il n’est alors pas nécessaire de faire appel aux proches,
mais d’introduire une procédure visant I'ouverture d’un régime de protection. Les
conditions d’intervention des proches dans la relation médecin-patient doivent donc étre
strictement envisagées. Car, « il s’agit d’'une nécessité contre laquelle le juriste ne peut
s’insurger, quand elle est imposée par les circonstances. Mais cette incapacité de fait,
dégénérée en incapacité de droit, doit étre interprétée restrictivement » [12]. Il convient
bien stir de moduler cette exigence en fonction des actes envisagés. De plus, il n’est pas
question pour le médecin d’obtenir un consentement général des proches, une sorte de
blanc-seing a agir sur le corps du malade inconscient. Comme I’explique Gervesie,
«a famille ne peut en la matiére avoir plus de droits que le malade n’a d’initiatives,
I’assentiment qu’il donne se manifestant a chaque intervention».

Les personnes susceptibles d’étre appelées en appui par le médecin sont désignées sous
les termes de «proches du malade», «famille du patient», «protecteurs naturels». ||
s’agit de faire intervenir les personnes qui sont liées au malade affectivement et
intellectuellement de maniére a assurer la protection de ses intéréts. Ce lien est le fruit
d’un lien de parenté, d’une vie commune ou de relations fréquentes. Il convient d’établir

10. Un an apres la consécration du consentement a ’acte médical par la Cour de cassation dans le cadre du
contrat médical, la Cour d’appel de Lyon, dans un arrét du 17 novembre 1952, a affirmé que «le médecin est
tenu, hors des cas de nécessité, d’obtenir le consentement libre et éclairé du malade, ou, dans le cas ou il
serait hors d’état de le donner, celui des personnes qui sont investies a son égard d’une autorité légale ou que
leurs liens de parenté avec lui désignent comme ses protecteurs naturels». Cette proposition originale des
juges de Lyon fut confirmée par la Cour de cassation le 8 novembre 1955 et a constitué, des lors, une
jurisprudence constante.

11. C.A. Lyon, 17 novembre 1952, D., 1953, juris., p.253, note P.GERVESIE ; J.C.P., éd. gén., 1953, II, 7541,
note R.SAVATIER; Cr. Cass. Civ.1, 8 novembre 1955, J.C.P., éd. gén., 1955, II, 9014, note R.SAVATIER
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une hiérarchie entre toutes les personnes susceptibles de revendiquer ce lien. L'usage veut
ainsiqu’il soitfaitappelavanttoutau conjoint puis, adéfaut, auxascendants ou descendants,
puis aux collatéraux et enfin auxamis. Cependant, cette hiérarchie n’étant pas juridiquement
établie, il sera aisé de I'infléchir « en fonction des liens réels d’affection et d’intérét » tels que
le patient aura pu le faire entendre au médecin ou tel que ce dernier aura pu les déterminer
au travers du colloque singulier. Le médecin a donc une sorte de pouvoir discrétionnaire
lourd de conséquences dans la mesure ol selon la hiérarchie qu’il instaurera parmi les
proches, les intéréts du patient seront plus ou moins bien protégés et I'orientation du
traitement pourra s’en ressentir.

A ce stade de la réflexion, il est intéressant d’observer que si la jurisprudence a clairement
établi que le médecin devait solliciter un consentement libre et éclairé des proches', la
déontologie médicale quant a elle restreint I'intervention des proches: le médecin doit
s’efforcer de les prévenir ou de les informer'2. Si cette démarche parait logique, I'obligation
de rechercher le consentement aux soins de ces derniers est plus problématique. Il n’existe
pas en droit francais d’incapacité naturelle provenant d’un obstacle de fait pour prendre
des initiatives juridiques. Les restrictions a la faculté de mettre soi-méme en ceuvre les droits
dont on est titulaire ne peuvent avoir leur source que dans la loi [13]. A ce titre, la loi du
4 mars 2002 a introduit les dispositions nécessaires. Ainsi dans un article spécifique au
consentement du patient, il est prévu que «lorsque la personne est hors d’état d’exprimer
sa volonté, aucune intervention ou investigation ne peut étre réalisée, sauf urgence ou
impossibilité, sans que la personne de confiance prévue a I'article L.1111-6, ou la famille,
ou a défaut, un de ses proches ait été consulté»™. Cette disposition semble entériner la
disposition déontologique corollaire en ce sens qu’il ne s’agit pour le médecin que d’une
obligation de moyens. Dans les cas d’urgence bien stir, mais aussi d'impossibilité, il pourra
se passer de la consultation des proches du moment qu’il a tout mis en ceuvre pour les
contacter. Mais, pour le reste, la loi s’est écartée de la jurisprudence avec une certaine
hardiesse. Elle ne fait nullement mention du recueil d’un consentement la loi parle de
«consulter» les proches, ce qui renvoie a I'idée juridique d’avis consultatif.

Cependant, la loi permet a tout patient majeur'* de désigner, s’il le souhaite'®, une personne
de confiance. Cette personne est unique dans le sens ot plusieurs désignations sont
impossibles cumulativement, 'objectif légal étant de permettre au patient de désigner le
(seul) tiers qui, @ un moment donné, représentera au mieux sa volonté et veillera aux
meilleurs soins. Tout parent, tout proche, ami, voisin ou avocat, peut étre désigné comme

12. Art R4127-36 alinéa 3 du Code de la santé publique.

13. article L.1111-4 alinéa 4 du Code de la santé publique.

14. A contrario, le mineur ne peut donc pas désigner de personne de confiance. Le texte exclut également, de maniére
expresse, qu’un majeur sous tutelle puisse désigner une personne de confiance. Dans le cas ot une personne de confiance
avait été désignée avant la mise sous tutelle, il revient au juge des tutelles de procéder a la confirmation ou a la révocation
de cette personne. Faute de dispositions spécifiques, il semble que la désignation d’une personne de confiance reste
envisageable pour le majeur placé sous curatelle ou sous sauvegarde de justice.

15. Le texte dit «toute personne majeure peut désigner une personne de confiance». Il ne s’agit donc pour le patient que
d’une faculté quiest laissée a son bonvouloir. Inversement, tout établissement de santé qui accueille pour une hospitalisation
un patient est dans 'obligation de proposer au patient de procéder a la désignation d’une personne de confiance.




personne de confiance. L’hypothése d’un patient sans proche ou sans ami (de confiance)
doit étre évoquée. On peut alors s’interroger sur la validité d’une désignation en faveur

d’un agent hospitalier, d’un gérant de tutelles, d’un interpréte ou encore d’une association
d’usagers. L’absence de toute relation antérieure avec cette personne s’inscrit en
opposition totale avec une démarche qui appelle impérativement cette confiance.

La loi du 4 mars 2002 a entériné le recours aux proches et a légitimé la désignation d’une
personne de confiance devant étre considérée par le médecin comme le référent choisi
préalablement par le patient pour protéger sa personne, ses intéréts et faire valoir le cas
échéant sa volonté. Mais il faut distinguer les droits qu’elle a conférés a la personne de
confiance des pouvoirs juridiques qu’elle a entendu lui confier. La loi du 4 mars 2002 a
instauré sans aucun doute «un mode de protection original adapté au caractére éminem-
ment personnel de I'acte» [14], mais ce systeme de protection ne doit pas s’entendre
comme un systeme de représentation. « Dans le domaine ot la liberté de I'individu parait
le plus intangible, quand il s’agit de disposer de son corps, le patient passif serait confié
a un médecin par des personnes a qui la loi, ne donne, pour cela, s’il est majeur aucun
mandat» [12]. Il n’est pas possible de retenir que la loi du 4 mars 2002 ait entendu créer
une représentation et un mandat. « La personne de confiance ne doit pas étre confondue
avec un mandataire chargé d’accomplir des actes juridiques » [14].

3.5. Lanticipation personnelle de son inaptitude future

En France, I'allongement de Iespérance de vie, la reconfiguration de la conception
traditionnelle de la famille, la mise a jour de diverses situations personnelles complexes
nécessitant une protection ont incité le gouvernement a rénover le socle législatif des
incapacités, vieux de plus de 35 ans. La réforme du régime des incapacités entend
aménager la technique du mandat de maniére a pouvoir prendre en compte les souhaits
d’une personne capable désireuse de prévoir I’organisation de sa protection pour le
jour ot elle ne pourrait plus pourvoir seule a ses intéréts. Cette réforme du mandat «est
directement inspirée des expériences conduites avec succés au Québec puis en
Allemagne»'¢. Toute personne peut dés a présent conclure un mandat de protection
future'”. Ce mandat se définit comme la convention aux termes de laquelle le mandant
confere au mandataire des pouvoirs plus ou moins étendus a ’effet de s’occuper de sa
personne et de la gestion de ses biens, au cas ol ses facultés viendraient a étre altérées.

16. A.N., Commission des affaires culturelles, familiales et sociales, « Réforme des tutelles - Compte rendu n°34 suite
aux auditions de M. Pascal Clément, garde des Sceaux, ministre de la Justice, et de M. Philippe Bas, ministre délégué a
la sécurité sociale, aux personnes agées, aux personnes handicapées et a la famille, sur la réforme des tutelles », mercredi
22 mars 2006, séance de 11 heures 30, disponible sur le site internet de I’Assemblée nationale, 10 p.spéc. p.4.

17. Art. 477 a 494 nouveaux du Code civil.
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Cette altération médicalement constatée s’entend des facultés mentales ou corporelles
de nature a empécher I’expression de sa volonté, dans les cas ou la personne ne
pourrait plus pourvoir seule & ses intéréts'®. Ce mandat désiré par une personne capable
précisera |’étendue et le contenu de la protection qui peut étre «aussi bien patrimoniale
que personnelle». Le mandat prend effet lorsque 'incapacité est médicalement
constatée' et que « le mandataire aura fait enregistrer le mandat au greffe du tribunal» [15].
Deux formes de mandat sont envisageables. Le mandat authentique, c’est-a-dire établi
par acte notarié, permet la prévision d’une protection juridique trés étendue «couvrant
les actes de disposition du patrimoine sous le contréle du notaire »*° mais aussi pour
les actes personnels. Le mandat sous seing privé limite les pouvoirs du mandataire aux
actes conservatoires ou de gestion courante, celui-ci ayant les mémes pouvoirs qu’un
administrateur légal sous contréle judiciaire. Les deux types de mandats peuvent étre
généraux ou spéciaux, patrimoniaux ou personnels ou les deux. Il est précisé «qu’en
aucun cas, les dispositions relatives a la protection personnelle ne pourront déroger
aux régles de la protection judiciaire». Il est possible d’établir un paralléle avec la loi du
22 avril 2005 relative a la fin de vie qui, en instaurant la possibilité de rédiger des
directives anticipées, avait déja mis en place une sorte de mandat de protection future.
La portée peut apparaitre plus réduite dans la mesure ol ces directives concernent la
personne elle-méme et non son patrimoine. Le mandat de protection future constitue
une innovation considérable «car il s’agit, ni plus ni moins, de proposer une alternative
volontaire au systeme légal de protection de |a tutelle et de |la curatelle». On a dailleurs
déja pu désigner le mandat de protection future comme «un principe de
subsidiarité ».

Ainsi établi, il est évident que la réforme du droit des incapacités propose finalement
I’instauration en droit civil de ce que nous appellerons un «protecteur de confiance». |l
s’agit d’une réforme du droit des incapacités et donc corollairement des régimes de
protection. De plus, en permettant a la personne capable d’orienter et méme de décider
qui sera son protecteur et donc son représentant, il ne fait nul doute qu’elle choisira une
personne digne de confiance et qu’elle juge apte et loyale a servir et défendre ses intéréts
le moment venu. Loffice du juge (des tutelles) se déplace en faveur de la reconnaissance
de 'autonomie de la personne ; c’est d’autant plus intéressant que bon nombre de
représentants |égaux sans lien avec I'individu protégé?' sont aujourd’hui désignés.
Cependant, la pratique médicale observe une sorte de démission de ces tuteurs lorsque

18. Art. 477 al.1,2&3 nouveau du Code civil.

19. Aucune précision ne semble pour I'instant apportée sur la constatation médicale et 'on peut s’interroger a savoir si I'idée
de l'article L.3211-6 du Code de la santé publique sera reprise (information du Procureur de la République par le médecin
en charge des soins au patient). Dans la mesure ot il incombe au mandataire de faire enregistrer le mandat au greffe, on
peut se demander si la fourniture d’un certificat médical au mandataire pour dépét simultané au greffe ne serait pas une
solution. Aucun détail n’est fourni non plus sur le moment et la procédure de mise : on peut se demander si le régime de
protection sera mis en place immédiatement par le greffe du tribunal du fait de la connaissance préalable du tuteur ou si le
juge des tutelles devra intervenir.

20. A.N., Commission des affaires culturelles, familiales et sociales, « Réforme des tutelles - Compte-rendu n°34 suite aux
auditions de M. Pascal Clément, garde des Sceaux, ministre de la Justice, et de M. Philippe Bas, ministre délégué a la sécurité
sociale, aux personnes agées, aux personnes handicapées et a la famille, sur la réforme des tutelles », Op.cit., spéc. p.4.

21. On parle également de « gérant de tutelle ».




les praticiens ont besoin de leur consentement pour intervenir sur le corps du majeur
protégé. Sans lien avec ce dernier, ce représentant légal aura bien du mal a se sentir investi

d’une mission de protection de la personne du majeur protégé et a savoir s’il doit
consentir ou non aux soins. C’est pourquoi la personne désignée dans le cadre du
mandat de protection future nous apparait comme une avancée juridique, mais aussi
médicale dans la mesure ol elle pourrait, dans certains cas, mémes rares, faciliter la
pratique.

Ainsi désigné, il semble fort probable que le mandataire sera susceptible de fournir au
médecin un véritable consentement aux soins lorsque la personne malade sera hors
d’état d’exprimer sa volonté. Certes, la personne de confiance instaurée par la loi du
4mars 2002 n’estnullement mentionnée dans le projet de réforme du droit des incapacités.
Néanmoins, les liens sont évidents mais I'on peut se poser la question de savoir si le
mandataire désigné dans le cadre de protection future aura de jure et de facto la qualité
de personne de confiance, s’il en est besoin. Il serait intéressant que les textes prévoient a
I’avance les éventuels conflits qui pourraient se poser, méme s’il semble juridiquement n’y
avoir nul doute que le mandat doit I’emporter sur la désignation de la personne de
confiance. Une lecture attentive des quelques textes entourant le projet de réforme du
droit des incapacités montre les similitudes avec la matiére qui nous préoccupe. Ainsi le
Garde des Sceaux invoque-t-il « le respect de la volonté de la personne » qui implique «de
donner une valeur juridique aux dispositions qu’elle a pu prendre lorsqu’elle était en état
de le faire ».

3.6. Conclusion

La pratique médicale et notamment la prise en charge gériatrique ont pu démontrer
combien le droit se saisissait mal des situations d’incapacités de fait et de I’émergence
d’une inaptitude souvent progressive dans |'altération des facultés mentales de la
personne agée.

Les nouveaux principes directeurs applicables aux trois régimes classiques de protection
qui ont été sauvegardés par la réforme de 2007 sont riches d’enseignements.

«Liberté, dignité, solidarité» : c’est désormais I’état ou la situation du majeur quiimpliquent
la mise en place d’une protection, et non plus I’appartenance a des catégories
administratives ou médicales. La liberté et la dignité doivent guider la procédure. La loi
précise a quoi et a qui doit servir une protection. La dignité implique également que le
majeur ait des droits au cours de sa protection. Les actes strictement personnels, ainsi
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que l'accés aux comptes, relévent de ce principe. La solidarité se traduit dans le principe
de gratuité des charges du tuteur, curateur ou mandataire, avec de trés larges exceptions
lorsque le responsable de la protection n’est pas un membre de la famille.

«Responsabilité»: la loi renforce la responsabilité des organes de protection®. Chaque
organe de la tutelle est «responsable d’une faute quelconque commise dans I’exercice de
ses fonctions»?*. La notion de soins prudents, diligents et avisés remplace celle de bon
pere de famille pour la mission du tuteur et dans la détermination de sa faute éventuelle.
Le curateur n’engage sa responsabilité qu’en cas de dol ou faute lourde. Enfin, le
mandataire de protection future engage sa responsabilité selon le droit commun du
mandat.

«Nécessité, subsidiarité, proportionnalité»: ces principes* ne s’appliquent pas au
mandat de protection future. Certains regrettent que ces principes n’aient pas été mieux
pris en compte par le législateur de 2007, pour instaurer 'obligation d’une enquéte
sociale préalable et d’une motivation spéciale des jugements d’ouverture de tutelle ou de
curatelle. Quelle est cependant la traduction de ces principes dans la loi? Il faut une
nécessité médicalement constatée. Le besoin de protection, d’assistance ou de
représentation doit &tre médicalement établi. Ainsi, la curatelle pour prodigalité,
intempérance ou oisiveté disparait. La requéte et le certificat médical dont le code de
procédure civil doit préciser le contenu, sont exigés deés la saisine du juge.

La mise en place d’'une mesure de protection par le juge n’est possible que si I'intéressé
n’a pas déja organisé lui-méme sa protection juridique par le mandat et si aucun dispositif
moins contraignant ne peut étre mis en ceuvre®. Le premier instrument de la subsidiarité
est la prohibition de la saisine d’office?®. Seuls peuvent saisir le juge des tutelles les
membres de la famille ou une personne entretenant des liens étroits et stables avec le
majeur, ainsi que le Procureur de la République. Les juges doivent vérifier que le droit
commun de la représentation ou des régimes matrimoniaux ne suffit pas.

Les mesures de protection doivent étre proportionnées et individualisées, adaptées a
chaque cas et révisées régulierement pour que le juge puisse s’assurer qu’elles sont encore
adéquates et ne privent pas inutilement les personnes concernées de leur liberté d’agir.

Au final, il apparait que la réforme de la protection juridique des majeurs qui entrera en
vigueur au 1¢ janvier 2009 reconfigurera la prise en charge sociale des personnes 4dgées.
Tant que Iesprit peut véhiculer la valeur du corps et donc que la personne est apte, saine
de toute altération mentale avérée, elle demeure libre et apte a consentir, y compris si cela

22. Art.416, 417,421 2 424 nouveaux du Code civil.

23. Art. 421 du Code civil.

24. Art. 418,428 2 432, 440 a 443 nouveaux du Code civil.
25. Art.428 du Code civil.

26. Art. 430 du Code civil.




la conduit a refuser les soins. Au-dela, le recours aux proches, dans I'attente d’une
protection judiciaire plus efficace, continuera a pallier les lenteurs de mise en place des
régimes de protection par le juge des tutelles. Bien évidemment, le mandat de protection

future apparait comme une solution salvatrice mais elle ne réglera pas les difficultés des
personnes dgées déja inaptes aujourd’hui ; et surtout, il faudra nécessairement un temps
d’adaptation avant que le recours a cette technique de prévision et d’anticipation passe
dans les meeurs du citoyen sanitaire. Beaucoup de personnes dgées aujourd’hui, encore
aptes et en toute possession de leurs facultés, auront du mal & comprendre pourquoi et
comment le fait de confier & leurs proches, et surtout a leurs enfants, la mission de
prendre soin d’eux doit passer par un acte notarié. En outre, puisqu’il s’agit ici de discuter
du consentement, les directives anticipées?” proposées par la loi du 22 avril 2005 relative
aux malades en fin de vie ne réglent-elles pas mieux le probléme de la formalisation du
consentement? Il s’agit certainement d’une réponse adéquate, mais qui n’obére pas
toutes difficultés. En effet, ces directives doivent avoir été rédigées il y a moins de 3 ans,
et a une époque ol la personne était en pleine possession de ses facultés mentales. Il y
aura donc encore des cas ou le corps sera apte a survivre mais ol I’esprit aura besoin
d’étre guidé.

4. Acceés des patients de plus de 70 ans aux réunions
de concertation pluridisciplinaire (RCP) d’organe
et aux RCP oncogériatriques

4.1. Réunion de concertation pluridisciplinaire

Les éléments sur lesquels se base la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) sont
une stratégie de traitement définie sur la base d’un avis pluridisciplinaire et des référentiels
validés et régulierement actualisés. La mise en ceuvre de la pluridisciplinarité est essentielle
en cancérologie. Le Plan cancer a fait pour cette raison de ce mode d’organisation
médicale I'un de ses objectifs prioritaires. L'avis issu de la RCP doit permettre au patient
departiciperaladécisionthérapeutique. Laconcertation pluridisciplinaireet’organisation
qu’elle implique sont définies dans la figure 1.

27. Art. L.1111-1 et R.1111-17 du Code de la santé publique.
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Figure 1/ Organisation de la réunion de concertation pluridisciplinaire
en cancérologie
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Cette stratégie thérapeutique doit se fonder sur des recommandations de pratique
clinique, dont I’élaboration et la mise a jour sont assurées au niveau national par

I’Institut National du Cancer, en coordination avec les programmes européens ou
internationaux et les sociétés savantes concernées. A partir de ces recommandations
nationales, les réseaux régionaux de cancérologie élaborent des référentiels régionaux.
Au niveau local, les établissements de santé et les réseaux de santé en cancérologie,
implantés au niveau du territoire, assurent leur mise en ceuvre.

« La RCP est un lieu d’échanges entre spécialistes de plusieurs disciplines sur les
stratégies diagnostiques et thérapeutiques en cancérologie. Elle est organisée par un
établissement, un groupe d’établissement ou un réseau de cancérologie, dans le cadre
des Centres de Coordination en Cancérologie (3C). La RCP constitue un élément
essentiel de I’organisation des soins en cancérologie. L’évaluation réguliere des RCP




doit rendre compte d’une amélioration continue de la qualité des soins et du service
médical rendu au patient ».

Les critéres de qualité des RCP sont précisés dans le plan Cancer et la circulaire du
22 février 2005:
* la pluridisciplinarité correspond a la présence d’au moins trois spécialités différentes qui
doivent étre adaptées au type de la RCP (généraliste, d’organe, soins palliatifs) ;
* leur fonctionnement doit étre formalisé : rythme (au moins deux fois par mois),
coordonnateur, secrétariat, type de dossier & présenter, référentiels utilisés. Avant la réunion,
une fiche standardisée de données médicales est remplie par le médecin qui inscrit le dossier
alaRCP;
tous les nouveaux cas doivent étre présentés avant mise en route du premier traitement.
Les dossiers des patients nécessitant une modification substantielle du traitement
(reprise évolutive, toxicité...) sont également présentés ;
si le dossier répond a une situation clinique parfaitement définie dans le référentiel
établi par le réseau régional (« standards »), il est possible de ne pas le discuter ; le
dossier doit étre présenté rapidement et la fiche RCP renseignée et archivée. Les autres
dossiers sont obligatoirement discutés. Les propositions thérapeutiques sont fondées
sur des référentiels de pratique élaborés a un niveau régional a partir de
recommandations de pratique clinique nationales ou supranationales. Ils doivent étre
régulierement actualisés. Les possibilités d’inclusion dans des essais thérapeutiques
sont connues des participants ;
I’avisdela RCPcomportela proposition thérapeutiqueainsi quelesnomset qualifications
des participants. Il est intégré dans le dossier du patient (Dossier Communicant en
Cancérologie). Si le traitement délivré effectivement differe de la proposition de RCP, les
raisons doivent en étre argumentées par le médecin ;
* ’évaluation réguliere des RCP (fonctionnement, pluridisciplinarité...) permet une
amélioration continue de leur qualité et, in fine, du service rendu aux patients.

4.2. Réunion de concertation en oncogériatrie

Dans cette structure, la décision cancérologique est basée sur I’état de la connaissance
(Evidence Based Medicine), et d’autres éléments tels que les souhaits du patient. Néanmoins
il n’y a pas pour le cancer de la personne dgée de données de la science fermes sur
lesquelles on puisse s’appuyer pour prendre une décision. On va donc devoir moduler
une décision prise «a priori». La réunion de concertation en oncogériatrie (RCOG) est
un outil complémentaire de la RCP de cancérologie. Elle n’a pas d’existence légale ni
conceptuelle établie.
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Le probleme est donc celui de I’organisation de la collaboration entre oncologues et
gériatres :

1.

il est indispensable que I’on dispose d’un outil de dépistage (sujet du projet
ONCODAGE mis en place par I'INCa) utilisable par le médecin cancérologue
appartenant a I’'Unité Pilote de Coordination en OncoGériatrie (UPCOQ) ;

. si le patient est identifié comme ne relevant pas d’une prise en charge gériatrique, il

suivra le processus habituel de la RCP de cancérologie. Il sera simplement enregistré
au niveau de 'UPCOG ;

. si le patient requiert une prise en charge gériatrique, plusieurs options sont

possibles:

* il est examiné par un gériatre dans le cadre d’une consultation de gériatrie. L’aide
d’une équipe mobile de gériatrie (EMG) est souhaitable a ce stade. Le gériatre (ou
’EMGQG) fait P'inventaire des problemes, peut décider d’une évaluation gériatrique
approfondie (EGA) en milieu gériatrique. La décision se prend en RCP générale ou
d’organe avec la présence du gériatre qui a examiné le patient et une décision
modulée est prise. Dans ce cas le gériatre intervient comme le représentant d’une
discipline parmi d’autres. On ne peut pas dire qu’il s’agit d’une véritable prise en
compte multidimensionnelle du patient. Cette approche nous parait devoir étre
utilisée comme une premiere étape avant I’établissement d’une véritable RCOG ;
la RCOG intervient dans le cadre de ’TUPCOG. Le cancérologue est le demandeur:
il utilise une procédure de détection pour savoir si un patient donné doit étre pris
en charge dans la filiere gériatrique. Dans ce cas, la RCOG peut intervenir trés tot
endemandant une EGM ou des compléments d’investigations. Une fois les résultats
obtenus et une fois connue la décision théorique de la RCP, la RCOG vient moduler
(ou non) la décision oncologique et proposer un plan d’interventions gériatriques.
Ici ce sont plusieurs cancérologues et plusieurs (ou I’équipe) gériatres qui vont
considérer le cas du patient. Le schéma de fonctionnement s’intégre dans celui de

"UPCOG et peut se représenter comme suit :




Figure 2 / Organisation de la réunion de concertation en oncogériatrie
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5. Ou et quand doit intervenir le

5.1. En amont du diagnostic

La survenue d’un symptdéme inhabituel chez un sujet 4gé ne devrait jamais étre envisagée
e un élément susceptible de révéler

comme un processus lié au vieillissement mais comm

une situation clinique nouvelle. Le diagnostic précoce est également plus rare lorsque
I’age augmente. Il représente un des roéles clés des médecins généralistes et des

gériatres.

gériatre ?
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Quelques opérations de promotion du diagnostic précoce du cancer chez les plus de
75 ans se mettent en place en France. La plus structurée actuellement est celle lancée
par la Mutualité francaise Rhéne-Alpes et ses partenaires régionaux: la Ligue nationale
contre le cancer, le Centre régional d’information, de prévention et d’éducation sur les
cancers, I’'Union régionale des caisses d’Assurance maladie (URCAM), 'lUnion régionale
des médecins libéraux (URML) et I’Etat (DRASS Rhéne Alpes). Ces organisations se
sont associées pour concevoir une campagne d’incitation a la vigilance vis-a-vis des
signes potentiels de cancer chez les personnes 4gées. L'objectif de cette campagne est
d’inciter les personnes 4gées a préter attention a certains petits dysfonctionnements
(grosseurs anormales, saignements, etc.) et a en parler a leur médecin. Parallelement,
elle a pour but de conduire les médecins et les personnels soignants des établissements
et services de soins a domicile a préter également attention a ces symptomes, méme si
leurs patients ne s’en plaignent pas.

5.2. Pendant la phase thérapeutique active

L’analyse de la littérature ne permet pas de déterminer avec précision le niveau d’interven-
tion du gériatre dans le processus de prise en charge du malade agé atteint de cancer.
Actuellement, il existe un consensus pour affirmer le réle clé du gériatre dans la réalisation
de I’évaluation gériatrique [16] et sa participation au processus décisionnel. La mise au
point d’outils simples de détection de la fragilité ou vulnérabilité permettra de mieux
orienter les patients a partir des services d’oncologie vers le gériatre. Mais le niveau
d’intervention du gériatre au cours du processus de prise en charge thérapeutique n’est
pas clairement défini. Nous proposons une approche basée sur I’expérience de I'unité
pilote lyonnaise et les rencontres avec les autres UPCOG francaises.

L'un des points fondamentaux est le réle actif du gériatre dans le diagnostic des cancers
a un stade précoce. Cela nous a conduits a intégrer dans ’évaluation gériatrique de tout
patient, la recherche systématique au cours de I'examen clinique de certains cancers,
notamment le cancer du sein ou de la prostate.

Afin de simplifier 'exposé, nous proposons d’aborder la question selon la filiére initiale
de prise en charge du patient 4gé atteint d’un cancer. Nous distinguerons trois
situations:

* le patient est pris en charge initialement dans un service de spécialité cancérologique ;
* le patient est pris en charge initialement par la filiere gériatrique ;

* le réle du gériatre dans la concertation pluridisciplinaire.




5.2.1. Patient entrant par la voie cancérologique

Le gériatre se place en tant que consultant pour 'oncologue. Celui-ci devra déterminer,
avec les outils actuels et futurs, la nécessité de la réalisation d’une évaluation gériatrique
plus ou moins approfondie pour pouvoir mettre en place le programme personnalisé
de soins. L'expérience montre que I’oncologue doit définir précisément les motivations
de I’évaluation qu’il demande au gériatre. Une évaluation gériatrique doit permettre de
répondre a une interrogation médicale précise. Par exemple, I’évaluation gériatrique
d’un patientayantun cancer delavessielocalisé pourlequel uneintervention chirurgicale
est proposée differera d’une évaluation demandée avant la mise en place d’un
programme de chimiothérapie ambulatoire pour un cancer colique métastatique. Le
gériatre participe alors activement au processus décisionnel. Mais son réle ne doit pas
se limiter & conseiller ou déconseiller la mise en place du programme thérapeutique
anticancéreux théorique. Il peut aussi permettre la réalisation d’un programme
thérapeutique spécifique adapté en proposant un plan d’interventions visant a la
stabilité des autres comorbidités du patient, I’organisation environnementale et le suivi
des problemes gériatriques identifiés. Par exemple, il peut proposer le suivi du patient
parl’équipe mobile de gériatrie lors d’un programme de chimiothérapie, le renforcement
du suivi cognitif d’un patient par les consultations mémoires, la prise en charge en unité
de Soins de Suite et Réadaptation (SSR) gériatrique en postopératoire, etc. La politique
de suivi doit étre également s’élaborer en partenariat avec les oncologues, le médecin
traitant du patient, afin de pouvoir préciser au patient 4gé et a son entourage
I’organisation pratique du projet thérapeutique. Dans cette situation, I’loncologue et le
médecin traitant, puisque le second ’a confié au premier, restent le plus souvent les
responsables del’organisation dessoins; le gériatre apparaitalors comme un consultant
au méme titre que les autres spécialistes d’organes.

5.2.2. Patient entrant par la voie gériatrique

Dans ce deuxiéme cas de figure, le role du gériatre est de déterminer la nécessité de
recourir au cancérologue. Un patient 4gé admis en gériatrie est en régle générale
considéré comme fragile par le médecin qui ’adresse. L’évaluation gériatrique
approfondie est donc une procédure indispensable avant toute décision sur la prise en
charge d’un cancer. Une fois le plan de soins oncologiques défini, le patient sera confié
aux équipes de cancérologie qui disposent de toute I’expérience des moyens humains,
techniques et économiques pour assurer les soins (chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie), en collaboration avec I’équipe de gériatrie afin d’assurer la stabilité
des autres comorbidités. Dans ce cas de figure, le gériatre et le médecin traitant seront
responsables de I'organisation du plan de soins.
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La prise en charge des patients dgés atteints d’un cancer reléve donc d’un partenariat
harmonieux entre cancérologues et gériatres. Le malade agé peut alors bénéficier au
moment opportun de I’'une ou I’autre des filiéres et accéder a des soins individualisés.
Les UPCOG permettront de démontrer I'importance de cette coopération centrée sur
le patient.

5.2.3. Place du gériatre lors de la concertation pluridisciplinaire

La participation du gériatre aux réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) reste
encore une question non résolue. Vu le nombre relativement restreint de gériatres et le
nombre important de RCP, il parait illusoire d’espérer la participation d’un gériatre a
toutes les RCP. De plus, des dossiers non gériatriques sont également abordés au cours
de ces réunions et ’'apport du gériatre devient trés discutable. L’expérience nous montre
que, contrairement au cancérologue, le gériatre n’est pas rompu a 'exercice difficile de
donner un avis sur dossier, ce d’autant que les dossiers comportent rarement des
données gériatriques précises. La conception d’une fiche standardisée comportant des
données gériatriques minimales apporte une aide notable au gériatre. Malgré tout, le
réle du gériatre reste important lors des RCP pour orienter le patient 4gé vers une
évaluation gériatrique.

5.2.4. En aval : soins de suite post-thérapeutique

Dans le contexte actuel d’optimisation de la qualité des prises en charge et de maitrise

des dépenses de santé, le maintien du patient 4gé en court séjour sans justification

médicale, pose probleme en termes d’organisation en santé publique. La place des

unités de soins de suite et de réadaptation (SSR) est au centre des préoccupations

quotidiennes des professionnels et de ’ensemble des acteurs de santé en cancérologie.

La question primordiale est Iorientation du patient soit vers un retour a domicile soit

vers une unité de soins de suite et de réadaptation lorsque des soins sont encore

indiqués. La grande difficulté en cancérologie est de définir et d’organiser un projet de

soins médicosocial en adéquation avec le profil du patient agé. Différents facteurs

interviennent dans cette réflexion :

* le déséquilibre géographique en termes de répartition des lits de SSR ;

* la sous-médicalisation des unités de SSR avec peu de compétences oncologiques ;

* la différence de prestations d’établissements ayant en théorie des missions identiques ;

¢ 'indication et 'orientation parfois peu pertinentes des services de court séjour
demandeurs ;

* les difficultés de communication entre services de court séjour et structures de SSR.




Dans la pratique actuelle, le SSR gériatrique joue un grand role dans la prise en charge
du patient 4gé atteint d’un cancer en postopératoire et ceci est d’autant plus vrai que
le patient a bénéficié d’une évaluation gériatrique avant I’acte opératoire. Les approches
sont plus complexes pour les patients en cours de chimiothérapie, car en cas de
complications, le SSR n’a pas les moyens techniques, humains et économiques de faire
face. Ceci implique I’existence de convention rigoureuse entre les SSR et les services de
cancérologie afin d’organiser le parcours de soins des patients sans le recours aux
services d’urgences qui n’ont pas pour vocation de prendre en charge cette typologie
de patients. Une des solutions possibles pourrait étre la présence de lits de SSR au sein
de structures dotées d’unités de court séjour gériatrique. Mais cela demandera une
augmentation du niveau de compétence cancérologique des gériatres et également une
augmentation du financement des dépenses pharmaceutiques pour qu’ils puissent
faire face au cott des thérapeutiques mises en place lors de ces situations (antibiotiques,
facteurs de croissance, transfusions sanguines, etc.). Le SSR peutjouerunrdle également
dans P’accessibilité aux soins, comme par exemple I’éloignement d’une personne agée
fragile par rapport au centre de radiothérapie, mais le probleme du transport devra
étre résolu, afin de ne pas pénaliser I’équilibre budgétaire des SSR.

6. Lieux de traitement (hospitalisation a domicile
(HAD), hopital de jour, hospitalisation complete)
et leur accessibilité

6.1. Etat des lieux : organisation des soins en gériatrie

La filiere gériatrique hospitaliere se définit comme le dispositif couvrant I'intégralité des
parcours possibles de la personne dgée prenant en compte 'aspect évolutif de ses besoins
de santé [17]. Elle doit comporter un pole d’évaluation gériatrique incluant un hopital de
jour, une unité de court séjour gériatrique, une équipe mobile de gériatrie, une unité de
soins de suite et de réadaptation (SSR) et une unité de soins de longue durée (USLD)
[18].

Les unités de court séjour gériatrique sont au cceur du la filiere gériatrique et ont pour
missions :

e d’assurer un réle d’hospitalisation non programmée ;

* d’offrir un temps d’investigations et d’adaptation des traitements ;
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* de proposer au patient une orientation adaptée aprés une hospitalisation de quelques
jours.

Les unités de consultation et d’hospitalisation de jour gériatrique permettent une
évaluation médicale, psychologique et sociale du patient afin de définir un plan
individualisé de soins et de suivi. Elles sont le lieu de choix pour la réalisation de bilans et/
ou de traitements programmés et coordonnent les soins en relation avec le centre local
d’information et de coordination (CLIC), les services de soins infirmiers & domicile
(SSIAD) et les professionnels de santé libéraux.

L'unité mobile de gériatrie intervient dans I’ensemble de I’établissement de santé pour
apporter une évaluation médicale, psychologique et sociale du patient, un avis gériatrique
diagnostique et/ou thérapeutique, une aide dans I'orientation et I’organisation de la
suite de la prise en charge.

Les unités de soins de suite et de réadaptation (SSR) s’adressent aux personnes agées
dépendantes ou a risque de dépendance [19, 20]. Elles assurent les soins médicaux,
curatifs ou palliatifs, la rééducation et la réadaptation pour limiter les handicaps et
prévenir I'apparition de dépendance. L'activité de SSR a pour objet «de prévenir ou
réduire les conséquences fonctionnelles, physiques, cognitives, psychologiques,
sociales, des déficiences et des limitations de capacité et de promouvoir la réadaptation
et la réinsertion du patient». Toute admission en SSR doit faire I'objet d’une fiche de
pré-admission. Toute prise en charge de patient fait I’objet de I’élaboration d’un projet
thérapeutique, évalué régulierement: un séjour en SSR répond a un objectif
thérapeutique, a un bénéfice attendu pour le patient, au regard des missions de ces
structures. |l ne s’agit pas de structures d’aval, d’attente, ou de transition, elles
apportent une vraie plus-value aux patients. Les structures de SSR ont néanmoins un
réle a jouer dans la fluidité de la prise en charge sanitaire des patients et participent
donc au réseau des urgences. Les équipes sont pluridisciplinaires et leur approche du
patient est globale. Des membres de I’équipe peuvent intervenir dans les lieux de vie du
patient, de fagon a assurer une prise en charge « hors les murs », seul vrai gage d’efficacité
de la mission de réadaptation et de réinsertion.

Les unités de soins de longue durée accueillent les patients ayant une ou plusieurs
pathologies chroniques a risque élevé de décompensation et nécessitant un suivi
médical rapproché, une présence infirmiére continue et un plateau technique

minimal.




Le plan Solidarité Grand Age 2007-2012 comporte un ensemble de mesures pour
améliorer la qualité de la prise en charge des personnes dgées par le développement de

coordination entre les différents acteurs médicaux, paramédicaux et sociaux, s’intégrant
dans un réseau de santé personnes dgées. Ce réseau a pour mission de favoriser et
d’optimiser le maintien a domicile, I'accés a une structure de soins si nécessaire et le
retour a domicile. Il se structure autour des médecins généralistes, des CLIC et des SSIAD,
des services d’hospitalisation & domicile (HAD), des professionnels de santé libéraux.

6.2. Organisation du parcours clinique du patient 4gé atteint d’un
cancer - ’exemple lyonnais : la plateforme de soins en oncogériatrie

L'oncogériatrie clinique est a I'interface de ces systéemes d’organisation de soins
puisqu’elle s’adresse a une population a la fois atteinte d’un cancer et agée. De facon
ragmatique, il était exclu de créer un nouveau mode d’organisation [21].
>

6.2.1. Rationnel

La collaboration entre oncologues et gériatres doit permettre de répondre a un certain
nombre de questions essentielles. Pour le cancérologue : Quels patients traiter ? Quels
patients ne pas traiter? Comment ne pas «traiter insuffisamment» des patients sous
prétexte d’éviter d’éventuelles toxicités? Il convient pour le gériatre de hiérarchiser les
problémes rencontrés: le malade 4gé peut «mourir de son cancer ou avec son cancer».
Quel programme personnalisé de soins mettre en ceuvre pour optimiser ses éventuelles
chances de guérison et en tout état de cause sa qualité de vie?

6.2.2. Objectifs de la plateforme de soins en oncogériatrie

La plateforme d’oncogériatrie a pour réle essentiel d’organiser la prise en charge des
personnes agées atteintes de cancer, quels que soient leur lieu de vie et leur structure de
prise en charge cancérologique. Il s’agit d’organiser la trajectoire de soins au sein d’une
filiere qui permette de réaliser le Programme Personnalisé de Soins avec pour buts le
meilleur contrdle de la maladie cancéreuse et "amélioration de ’état de santé et de la
qualité de vie de la personne 4gée et son maintien a domicile.

6.2.3. Fonctionnement

Les patients agés atteints d’un cancer intégrent cette plateforme de soins par le biais
du médecin généraliste, du médecin gériatre ou spécialistes d’organe ou oncologue,
ou directement.
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A Vorigine, le patient est dans son lieu de vie habituel : domicile ou institution. Le
diagnostic de cancer surviendra a |'occasion de symptémes, parfois de facon fortuite,
plus rarement au cours d’une procédure de dépistage individuel.

Le diagnostic et le bilan d’extension vont étre réalisés au sein du service «référent» initial
du patient. La synthese de la situation cancérologique se fera au cours d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) dont émergeront des propositions spécialisées de
traitement basées sur des référentiels validés.

Grace ala plateforme d’oncogériatrie, cette personne dgée atteinte d’un cancerva pouvoir
bénéficier d’une évaluation de son état de santé par une équipe spécialisée. Ainsi, la
consultation de gériatrie hospitaliere, antenne de la plateforme d’oncogériatrie va
participer a la détection des autres probléemes de santé du malade. Lorsque Ihistoire
médicale du patient est complexe, il lui sera proposé une évaluation gériatrique plus
approfondie qui sera réalisée dans la structure de gériatrie intégrée dans la plateforme.

La décision générale de traitement oncologique et de programme d’intervention
d’oncogériatrie sera alors prise de fagon collégiale au cours de la réunion de concertation
pluridisciplinaire de recours en oncogériatrie (RCOG).

L'objectif principal est d’assurer au patient qu’il retrouve son état «quo ante», c’est-a-
dire qu’il regagne son lieu de vie normal : le domicile, avec éventuellement 'aide des
structures de soins a domicile, ou son institution. Si son état le requiert, il pourra étre pris
en charge dans une structure de soins palliatifs. Les infirmiéres praticiennes de la
plateforme d’oncogériatrie interviendront sur demande de I’équipe en charge du patient
pour faciliter sa sortie de I’hopital. Cette plateforme peut alors s’articuler avec un réseau
virtuel «d’oncogériatrie» basé sur une collaboration des acteurs de santé participant aux
réseaux de cancérologie et de gériatrie.

6.2.4. Perspectives

Les structures gériatriques et cancérologiques sont I’objet de modifications profondes
générées par des différents décrets et circulaires publiés par la Direction générale de
la Santé.

L'oncogériatrie, plus qu’une nouvelle organisation de soins en soi, doit savoir utiliser
les moyens humains et techniques déja existants aussi bien en gériatrie qu’en
cancérologie. Sa réussite dépend essentiellement de la qualité de la collaboration qui
s’instaure entre ces différents partenaires et structures, filiere gériatrique, réseau de
gériatrie et de cancérologie, établissements spécialisés en cancérologie. La plateforme




décrite ci-dessus n’est qu’un exemple de fonctionnement. L'une des missions des
UPCOG est de créer son propre modele d’interface et de partenariat afin d’apporter
une réponse adéquate aux besoins des patients 4gés atteints d’un cancer.

7. Lévaluation gériatrique
7.1. La problématique

Il est indispensable de connaitre les caractéristiques de la tumeur mais aussi celles du

patient atteint de cancer avant d’élaborer le programme personnalisé de prise en charge

du malade et de son cancer. Pour ne retenir que quelques-unes des trés nombreuses
questions qui se posent sous I’angle gériatrique a I’équipe d’oncogériatrie :

* Comment éviter que les pathologies concomitantes (comorbidités) ne se décompensent
sous I’effet des traitements du cancer ou du cancer lui-méme?

* Comment détecter des états pathologiques méconnus qui risquent de compliquer le
traitement du cancer?

* Comment évaluer le degré de vulnérabilité (évaluation du seuil de réserve fonctionnelle
des grandes fonctions) du patient 4gé chez lequel le risque de survenue de «pathologies
en cascade» est majeur?

* Comment prévoir les risques de toxicité des thérapeutiques anticancéreuses
administrées ?

* Commentaborder la prise de décision thérapeutique chezles patients atteints également
de troubles cognitifs ?

» Comment identifier puis gérer la fraction de la population dgée atteinte de cancer qui
ne reléve pas d’une action thérapeutique oncologique?

* Comment optimiser la trajectoire de soins du patient 4gé cancéreux en fonction du type
de cancer dont il est atteint?

En I’absence de tests de laboratoires simples et fiables permettant de déterminer I’age
physiologique d’un individu, la méthode d’évaluation la mieux validée de I’état de santé
d’une personne dgée reste |’évaluation gériatrique approfondie (EGA). LUEGA est une
activité clinique rigoureuse standardisée qui permet une approche globale de I’état de
santé des personnes dgées. En 1987, la conférence de consensus [22] organisée par
différentes sociétés savantes américaines a permis de préciser les grands principes de
I’évaluation gériatrique approfondie. L’évaluation gériatrique approfondie est une
activité clinique multidimensionnelle réalisée par une équipe interdisciplinaire
coordonnée parun médecin gériatre. Elle déterminela natureet’intensité des problemes
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de la personne agée, propose des moyens thérapeutiques et développe une politique de
suivi. Son objectif principal est de limiter la dépendance en mobilisant des ressources
médicales, psychologiques et sociales pour permettre le maintien a domicile des
malades 4gés dans les meilleures conditions possibles. Afin de cerner la complexité des
probléemes, I’évaluation de I’état de santé doit étre globale et comprendre une analyse
systématique des aspects physiques, psychiques, sociaux et fonctionnels de la personne.
Elle aboutit a la mise en place d’'un programme médicosocial personnalisé de soins. Les
travaux d’épidémiologie d’intervention ont démontré I’efficacité de ce concept en
termes d’amélioration de I’inventaire et de I’exactitude des diagnostics [23],
d’amélioration de I’état fonctionnel [24], d’amélioration des capacités cognitives des
patients [25], de réduction des thérapeutiques [26], de diminution des placements en
institution [27], d’amélioration des conditions de placement en institution [26], de
réduction de l'utilisation des services hospitaliers et des colits médicaux [25],
d’augmentation de la survie [25, 28].

Méme si des questions subsistent a propos de I'impact de I’évaluation gériatrique sur la
prise en charge du malade agé atteintde cancer, il s’agit de la premiére des recommandations
du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [29] qui estime que le vieillissement
étant tres individuel, le choix de traitement du patient 4gé atteint de cancer peut étre
amélioré par les données d’une évaluation gériatrique approfondie. Le vieillissement
s’accompagne en outre de modifications importantes pharmacologiques. Ces
modifications augmentent le risque de complications en partie du fait des particularités
évolutives des pathologies chez le sujet 4gé et en partie du fait d’'une diminution de la
tolérance au traitement chez certains patients agés.

Le réle du gériatre est de définir précisément :

* les conditions socio-environnementales et économiques du patient, afin d’anticiper les
mesures qui seront a prévoir puis a prendre dans ce domaine au cours du traitement et a
I’issue de celui-ci ;

* la nature et les modalités de prise en charge des différentes pathologies répertoriées mais
aussi leur degré de gravité, les thérapeutiques en cours et a prévoir, les effets secondaires
a redouter ;

* le retentissement des pathologies, dont le cancer, sur le statut fonctionnel ;

* un suivi aussi régulier que possible de la qualité de vie, objectif majeur de la prise en
charge.

Tous les sujets agés atteints de cancer ne relévent pas d’une évaluation gériatrique
approfondie, laquelle mobilise une équipe pluridisciplinaire et consomme du temps




d’hospitalisation en service de court séjour gériatrique. La prise en charge d’un patient
agé atteint d’un cancer passe, en dehors de son évaluation oncologique, par une étape

de détection des problémes gériatriques et des comorbidités qui permet de distinguer
deux populations. La premiére n’a ni probléme gériatrique ni comorbidités non
contrélées. Elle peut faire 'objet d’une prise en charge oncologique optimale sans
intervention gériatrique. La seconde présente des problemes gériatriques ou des
comorbidités non contrélées et doit faire 'objet d’une évaluation gériatrique
approfondie qui permettra de déterminer le projet de soins en fonction de son niveau
de santé et de sa probabilité de survie.

7.2. La mission de P’évaluation gériatrique

La mission initiale de I’évaluation gériatrique est le maintien a domicile des personnes

agées peu dépendantes ou a risque de dépendance avec la meilleure qualité de vie

possible en gérant ’ensemble de leurs problemes. L’évaluation de I’état de santé doit

étre globale et comprendre une analyse systématique des aspects physiques, psychiques,

sociaux et fonctionnels de la personne. Elle aboutit a la mise en place d’un plan de

soins médicosocial individualisé et adapté [22]. L'objectif de I’évaluation gériatrique

est de répertorier, d’expliciter les différents problemes du malade 4gé. Elle permet :

* de distinguer les pathologies somatiques et/ou psychiatriques des conséquences
physiologiques du vieillissement ;

* d’apprécier'impactfonctionnel des pathologies surlesactivités basales etinstrumentales
de la vie quotidienne ;

* de comprendre P'interférence de ces pathologies entre elles ;

e d’apprécier leurs conséquences sur I’environnement social du malade ;

* de hiérarchiser les différents problemes de santé du patient ;

* d’apprécier leurs interactions et leur interdépendance.

I Sagit de gérer la complexité de la polypathologie (ou comorbidités) réelle chez les sujets 4gés.
Le suivi de ces patients requiert la mise en place de différentes recommandations diagnostiques,
thérapeutiques, socio-environnementales, préventives, de réadaptation et de suivi.

7.3. La population cible

L’évaluation gériatrique est indiquée pour les malades 4gés dont le maintien a domicile
est ou peut étre remis en cause par un probléme physique et/ou psychique et/ou
fonctionnel et/ou environnemental [30]. Les patients 4gés polypathologiques,
polymédicamentés, en perte d’indépendance et/ou d’autonomie constituent la




CHAPITRE 4

Stratégies de prise en charge, état des lieux et propositions de pistes d’amélioration

population cible de I’évaluation gériatrique. Ne relévent pas de I’évaluation gériatrique
les sujets 4gés en vieillissement réussi (personnes totalement indépendantes et
autonomes), les patients 4gés présentant une seule pathologie bien identifiée relevant
de la spécialité d’organe et les patients tres dégradés relevant d’emblée d’un placement
en institution ou d’une structure de soins palliatifs.

En oncologie, la population cible reste évidemment la méme.

7.4. Réalisation pratique d’une évaluation gériatrique

On distingue schématiquement deux types d’approche [31] :
* ’évaluation gériatrique approfondie (EGA) ;
* ’évaluation gériatrique multidimensionnelle (EGM).

7.5. L’évaluation gériatrique approfondie (EGA)
Une évaluation gériatrique approfondie suit des étapes successives.

7.5.1. Premiére étape : recueil des informations et mise en place

des stratégies thérapeutiques urgentes

L’examen physique complet reste un élément moteur de I’évaluation gériatrique
approfondie. Il doit tenir compte des spécificités gériatriques [32; 33]. Les données
actuelles de la science indiquent que les patients dgés de plus de 65 ans présentent en
moyenne plus de sept problemes de santé identifiés par le patient (Données INSEE-
CREDES). Lexamen clinique est complété par des examens complémentaires simples. Les
examens spéciaux, fatigants, onéreux, techniquement difficiles, ne sont réalisés que s’ils
peuvent débouchersuruneactionthérapeutique utile. Les médecins spécialistes d’organes
sont parfois sollicités pour améliorer le diagnostic, le traitement et le plan de suivi de
certaines pathologies. La reconstitution minutieuse de ’histoire médicale du patient est
indispensable pour comprendre sa situation actuelle. Le médecin traitant et les différents
intervenants médicaux sont contactés. Ainsi, le patient et son profil évolutif sont mieux
appréhendés limitant la redondance de certains examens. L’évaluation physique
recherchera systématiquement des informations sur :

L’état nutritionnel: il fait appel & des mesures anthropométriques simples (poids et taille,
indice de masse corporelle), a la réalisation du test Mini Nutritional Assessment (MNA) [34],
complété par des examens biologiques simples (albumine, préalbumine). La qualité de la
déglutition peut étre également évaluée [35].




L’état buccal: il compleéte I’évaluation nutritionnelle, par la recherche de douleur, d’une
inadaptation des appareillages, de mycose. En cas de probleme, le recours au dentiste ou
au stomatologiste s’impose.

Les fonctions sensorielles: une évaluation de la vue et de 'audition est systématique. Elle
fait appel a des tests cliniques simples (optométrie, test d’Amsler [36], Score HHIE-S
[37]). Lavis spécialisé peut étre parfois demandé.

La marche et I’équilibre: I’évaluation fait appel a des tests cliniques (Get and up Go Test
[38], appui monopodal). L'épreuve de Tinetti ou Performance-Oriented Mobility Assessment
(POMA) est un des tests les plus performants [39]. L’évaluation peut étre complétée
par une analyse de la capacité & se relever seul du sol et a la capacité d’utilisation des
escaliers, testée sur la montée et la descente d’un étage. Cette analyse est confrontée a
’examen clinique neurologique, ostéo-articulaire, ophtalmologique et vasculaire.
L'analyse cherche a déterminer les facteurs favorisants et précipitants de chutes qui
permettront d’établir les recommandations.

Les fonctions sphinctériennes: la recherche systématique d’une incontinence urinaire
s’impose par I'interrogatoire et I’examen physique. La recherche étiologique nécessite la
possibilité de réalisation de recherche non invasive de résidu postmictionnel. L’examen
clinique du pelvis avec les touchers est de regle.

L’état thymique et cognitif: I’évaluation thymique fait appel & un test de détection tel
que la Geriatric Depression Scale (GDS) [40] dont il existe différentes formes [41]. Elle
permet également de connaitre les désirs et projets des malades agés. Le cas échéant,
cette étape de dépistage est suivie d’une expertise neuropsychologique permettant
I’élaboration de recommandations cohérentes. L’apport des psychologues et des
psychiatres est incontournable.

Lexistence de troubles cognitifs est recherchée par un interrogatoire minutieux et la
réalisation d’un test comme le Mini-Mental State de Folstein (MMSE) [42]. La encore, en cas
d’anomalie, une expertise plus complete de I"ensemble des fonctions cognitives est
réalisée afin de porter un diagnostic étiologique précis des troubles cognitifs identifiés et
d’élaborer des recommandations adaptées. Le role des consultations mémoires labellisées
est fondamental dans la démarche de dépistage et de diagnostic.

Une évaluation de la qualité du sommeil peut étre également proposée en recherchant
une somnolence diurne excessive par I’échelle d’Epworth [43].
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Lenvironnement social: I’évaluation s’attache a déterminer les conditions de logement, le
cadredevie, leréseau d’aides humaines (familles, voisins, aides professionnelles), la fréquence
des visites que recoit le sujet. Seront également précisés le niveau d’études scolaires, la
profession, le niveau de revenu (important pour la mise en place d’aides au maintien a
domicile, afin de prévoir un éventuel recours a I’aide sociale), le niveau de protection sociale,
les activités favorites. Lidentification du ou des «aidants naturels» (personnes s’occupant
naturellement du sujet 4gé) est indispensable, leur réle dans le soutien a domicile étant
fondamental. Il est essentiel d’apprécier leur degré de tolérance physique et psychique vis-a-
vis de leur role d’aidant. La détection d’une défaillance chez I'aidant doit conduire a
I'identification du probléme et a la recherche de solutions. L’évaluation environnementale est
le champ privilégié de I'assistante sociale qui travaille en étroite collaboration avec tous les
autres membres de I’équipe pour porter un «diagnostic social» pertinent.

L’évaluation fonctionnelle : selon le concept de Wood [44], I’évaluation fonctionnelle
est ’étape ultime de I’évaluation gériatrique. En effet, le niveau d’incapacité n’est pas
uniquement lié a la sénescence mais aussi a la présence de pathologies dont le contréle
entraine directement une diminution du niveau d’incapacité. L’évaluation fonctionnelle
du sujet 4gé nécessite une recherche systématique des aptitudes de I'individu a réaliser
uneactivité donnée, éventuellemental’aide d’une grille d’évaluationvalidée. L’évaluation
fonctionnelle est le champ partagé du personnel soignant et de I’ensemble des rééduca-
teurs (ergothérapeute, kinésithérapeute...). Trois grandes zones d’activités doivent étre
explorées [45] :

* les activités de base de la vie quotidienne (AVQ) ou Basal Activities of Daily Living (BADL)
[46] : manger, se laver, s’habiller, étre continent, se déplacer, utiliser les toilettes ;

* les activités instrumentales de la vie quotidienne ou Instrumental Activities of Daily Living
(IADL) [47] : entretenir la maison, préparer les repas, faire les courses, faire la lessive,
utiliser le téléphone, utiliser les moyens de transports, prendre ses médicaments, gérer
son budget ;

* les activités de loisir du sujet agé ou Advanced Activities of Daily Living (AADL) [48] : lecture,
tricot, jeux de cartes, jardinage, marche. Il s’agit d’activités qui interviennent dans la
notion de qualité de vie.

Lors de cette premiére étape, le personnel infirmier, outre son role d’accueil, d’écoute et
de soins, participe au recueil des informations. Il établit avec le médecin I’organisation du
séjour en contactant les autres professionnels de santé qui doivent intervenir.




7.5.2. Deuxiéme étape : élaboration du programme de soins médicosocial individualisé
Toutes les informations obtenues sont transcrites sous forme d’une syntheése élaborée au

cours d’une réunion interdisciplinaire. Cette étape permet de hiérarchiser les problemes
du patient 4gé, de mettre en évidence les inadéquations entre les besoins de santé du
malade 4gé et ses ressources. Cette réflexion permet I’élaboration d’un plan personnalisé
de soins médicosocial qui doit étre proposé et expliqué au patient (et a son aidant
naturel).

7.5.3. Troisiéme étape : mise en place du plan de soins médicosocial

Cette étape est fondamentale pour obtenir un bon niveau d’adhésion aux
recommandations tant des patients que de leur entourage [49; 50]. Les études cliniques
ont en effet révélé un taux trés élevé de non-application des recommandations par les
malades eux-mémes [51; 52].

Elle comporte I'organisation effective des soins et du suivi, des contacts avec les aidants
naturels et professionnels (infirmiéres, aide-ménagere, auxiliaire de vie, portage de
repas, etc.), I’explication de certaines recommandations au patient (régles d’hygiéne
alimentaire, respect des posologies, régles de prévention, comportement dans certaines
situations, etc.), de commande de matériels (barres d’appui, aides techniques, etc.).

7.5.4. Quatriéme étape : transmission des informations

Pour permettre un maintien & domicile de qualité, I’ensemble des informations
recueillies et le plan de soins médicosocial doivent étre transmis aux personnes
référentes. L'observation gériatrique partagée est transmise au médecin de famille,
garant du maintien a domicile de son patient et aux autres intervenants médicaux. Les
professionnels de santé impliqués a domicile recevront également le cas échéant des
documents de soins infirmiers et de rééducation.

7.5.5. Cinquiéme étape : suivi

Il a été démontré que I’équipe pluridisciplinaire chaque fois qu’elle peut intervenir dans
le suivi permet une augmentation du séjour a domicile des malades agés. Plusieurs outils
existent : les consultations de suivi, I’hospitalisation de jour, etc.
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7.6. L’évaluation gériatrique multidimensionnelle (EGM)

Lévaluation gériatrique multidimensionnelle a pour objectif d’identifier les patients
nécessitant la réalisation d’'une EGA [31], c’est-a-dire ayant des troubles fonctionnels ou un
ou des syndromes gériatriques. Cette évaluation comprend un examen clinique complet,
P'utilisation d’outils standardisés précédemment décrits. Elle peut utiliser des questionnaires
[53] ou des procédures plus élaborées [ 54]. LEGM permet de mettre en place des plans de
soins individualisés pour les patients dont la situation médicale est connue et stabilisée.

7.7. Ou réaliser une évaluation gériatrique?

La réalisation de 'EGA reléeve d’unités de soins gériatriques, soit court séjour soit en
hopital de jour. LEGM peut étre réalisée en ambulatoire en consultation de gériatrie ou
dans les services non gériatriques par les équipes mobiles de gériatrie. Les services de
cancérologie ne possédent pas les moyens humains et techniques pour mettre en place
une procédure d’évaluation gériatrique. Lenjeu actuel est donc d’identifier des outils
simplifiés validés et performants permettant d’identifier les malades 4gés atteints d’un
cancer qui ont besoin d’une évaluation gériatrique. UEGM devra elle identifier les
malades relevant de ’'EGA. Ce systeme de filtre permettra de réduire les colits et les files
d’attente.

8. Conclusions et perspectives

L’état des lieux réalisé dans ce chapitre permet d’éclairer les insuffisances actuelles du
dispositif de santé francais face au développement grandissant de I'oncologie
gériatrique.

Les structures et organisations déja mises en place doivent étre utilisées et optimisées
pour mieux répondre aux besoins croissants de la population 4gée qui va étre touchée
par un cancer.

On pourrait proposer ainsi que le dispositif d’annonce comporte systématiquement la
possibilité d’'une étape d’évaluation gériatrique pour tout adulte 4gé de 70 ans et plus.
Cette solution aurait I’avantage de garantir aux patients et a leur entourage une mise en
perspective de ’ensemble de leurs probléemes de santé dés la phase initiale de prise en
charge du cancer. Elle permettrait peut-étre une valorisation financiere de cette étape
d’évaluation plus longue et consommatrice de compétences gériatriques.




La mise en pratique du mandat de protection va également dans le sens d’une
clarification des démarches d’information et de consentement en cas de diagnostic et
de plan thérapeutique complexe. L'équipe soignante pourra identifier ainsi la personne
qui sera son interlocuteur privilégié pendant les différentes phases de soins. Cela
permettra |’établissement d’un dialogue cohérent avec un seul individu, dont le role
sera défini par la loi.

La réflexion autour d’un projet thérapeutique doit étre pluridisciplinaire quel que soit
I’dge du patient. La mise en place d’une réunion de concertation autour des situations
complexes représentées par un sujet 4gé fragile ou vulnérable atteint d’un cancer doit
se généraliser afin de permettre une homogénéisation des pratiques cliniques. Des
expériences sont en cours, notamment au sein des UPCOG, sous forme soit de RCP
intégrant un gériatre, soit de RCOG. Leur poursuite permettra d’identifier le mode de
fonctionnement le plus efficace.

La collaboration entre les communautés gériatrique et cancérologique doit trouver son
mode optimal d’exercice qui peut varier selon la situation médicale du sujet agé
concerné. Deux aspects doivent étre explorés, la place de I’expertise gériatrique quel
qu’en soit son mode et ’accés a des structures organisationnelles qui permettent le
dialogue entre les différents intervenants. La présence d’une équipe ayant des
compétences gériatriques en milieu cancérologique est une innovation nécessaire afin
d’améliorer au quotidien les soins prodigués aux personnes 4gées prises en charge dans
un milieu qui ne connait pas ou trés peu les particularités de ces sujets. En retour, la
mise a disposition pour les milieux gériatriques de compétences cancérologiques et
I’acces a des réunions de concertation pluridisciplinaires permettraient aux patients les
plus fragiles, qui ne sont pas adressés en oncologie, de disposer d’une réflexion
formalisée en cas de cancer. Par ailleurs, la création d’un service social connaissant a
la fois les besoins et ressources des sujets dgés et atteints d’un cancer permettrait
d’atteindre I'objectif primordial du maintien a domicile, d’améliorer I'orientation vers
les établissement gériatriques de soins de suite et réadaptation, et de faciliter 'acces
temporaire ou définitif aux établissements d’hébergement pour personnes agées
dépendantes (EHPAD), aux patients dont le maintien a domicile est rendu impossible
par I’évolution du cancer et |’organisation socio-environnementale.
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CHAPITRE 5: PRISE EN CHARGE
CANCEROLOGIQUE THERAPEUTIQUE
CHEZ LA PERSONNE AGEE

1. Introduction

Ce chapitre est organisé autour d’une analyse des différents moyens thérapeutiques
(chirurgie, radiothérapie, traitements médicaux, soins de support et soins palliatifs)
et des connaissances actuelles dont on dispose dans les principaux types tumoraux.
On abordera ici de maniére pragmatique le cancer du sein, les cancers bronchiques non
a petites cellules, les cancers colorectaux, le cancer de I'ovaire, le cancer de la prostate
et le cancer du rein.

Létude des connaissances actuelles et des recommandations montre que ces connais-
sances sont fragmentaires, ce qui conduit d’emblée a dire qu’il est nécessaire de faire
un effort de recherche clinique spécifique chez la personne 4gée atteinte de cancer,
mais aussi de réaliser des études d’observation de pratiques et de travailler sur des
recommandations spécifiques aux personnes agées atteintes de cancer.

2. Chirurgie des cancers chez la personne agée
Michel Bussone

2.1. Généralités sur la chirurgie oncologique chez la personne agée

2.1.1. Introduction

Le patient chirurgical 4gé de plus de 75 ans est en lui-méme un patient particulier qui pose
des questions spécifiques: est-ce que le patient 4gé va mourir avec le cancer ou a cause du
cancer ? est-ce qu’il va tolérer I'agression du traitement chirurgical de sa tumeur et est-ce
que le traitement va entrainer plus de bénéfices que de complications? Il faut faire intervenir
dans le cadre de nos réflexions des notions de gérontologie adaptée au milieu chirurgical
qui ameénent & une authentique chirurgie gériatrique [ 1, 2]. On ne doit pas entreprendre un
traitement inadéquat en fonction de I’4ge, car la personne agée doit pouvoir bénéficier des
techniques les plus modernes [ 1] que nous reverrons dans la chirurgie d’organes, que ce soit la
recherche du ganglion sentinelle, la chirurgie laparoscopique voire la chirurgie aidée par
la robotique.
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2.1.2. La prise en charge du patient dans la période préopératoire

Des altérations biologiques d’organes peuvent poser des problemes anesthésiques ou
opératoires: les altérations de la fonction cardiaque et des vaisseaux peuvent étre
déléteres pour les anesthésies locorégionales, la chirurgie laparoscopique et les
anastomoses coliques ; les altérations de la fonction respiratoire ont pour conséquences
une diminution de la possibilité de corriger rapidement une hypoxie ou une hypercapnie
(importance en cceliochirurgie) mais également de générer des difficultés respiratoires
postopératoires surtout aprés une laparotomie large ; en ce qui concerne la fonction
rénale, lesvariations de la concentration du sodium peuvent étre a I’origine de probléemes
cardiovasculaires ; I’altération de la régulation thermique peut étre dangereuse dans les
anesthésies de longue durée ; la diminution des capacités immunitaires est génératrice
de problémes infectieux ; I’hypertrophie prostatique nécessite des précautions dans la
prescription de certains médicaments et d’étre prudent dans les cathétérismes
urinaires.

Le bilan préopératoire est donc essentiel pour opérer dans les meilleures conditions [3, 4].
Il étudiera donc les grandes pathologies et essaiera d’équilibrer le patient par rapport
aux traitements en cours (diabéte, hypertension, troubles du rythme cardiaque).
Il faudra se préoccuper d’évaluer I’arrét éventuel ou le changement d’un traitement
(anticoagulant ou antiagrégant en particulier), de restaurer la volémie souvent basse
par diminution de la sensation de soif ou aggravée par un traitement, diurétique en
particulier. La chirurgie réglée est évidemment la meilleure solution pour préparer le
patient mais ce n’est pas toujours possible. Différents systemes d’évaluation des risques
préopératoires sont proposés : ’ASA [5], APACHE Il, POSSUM. Il n’en reste pas moins
vrai que les comorbidités sont plus importantes que I’dge. Dans leur travail sur le PACE
(Preoperative general Assessment of Cancer in the Elderly), Audisio et al. [2] montrent qu’il
faut inclure des données gériatriques dans la décision préopératoire. La prise de
décision chirurgicale sera effectuée en réunion pluridisciplinaire sur plusieurs critéres
[1]: le gain présumé en autonomie (une anémie due a une tumeur par exemple peut
avoir un retentissement sur I'autonomie et les fonctions intellectuelles), I'lamélioration
de la qualité de vie, I’état de la relation sociale, le désir du patient, 'avis de I’équipe
soignante, enfin sur les comorbidités. Dans cette concertation, chaque cas de patient sera
discuté comme un cas particulier indépendamment de son 4ge chronologique.

2.1.3. Lintervention
L'acte chirurgical respecte les grands principes de la chirurgie mais s’attachera surtout
a ne pas entrafner une perte sanguine aigué et importante, a éviter des décollements




trop larges, et lors de la pratique de la ccelioscopie, il faut savoir prendre rapidement
la décision de conversion si elle est nécessaire. L'anesthésie doit procurer un endormissement
lent et un réveil rapide. Lattention doit se porter sur la modification fréquente de la

cinétique des médicaments et du maintien de ’homéostasie [3].

2.1.4. La gestion de la période postopératoire

La meilleure approche est clairement de prévenir les complications, surtout les compli-
cations gériatriques : I’état confusionnel aigu, observé chez 15 a 50 % des patients de
plus de 70 ans [5] ; la dénutrition avec le risque de perte d’autonomie, de fonte
musculaire, un risque de chute et des problémes respiratoires, et enfin un risque
infectieux ; le syndrome dépressif, favorisé par le stress préopératoire et I'asthénie
postopératoire ; la perte d’autonomie. On voit |a encore I'importance d’un suivi
pluridisciplinaire incluant le gériatre en chirurgie [1].

2.1.5. La sortie du patient

Quelle se fasse vers le domicile ou en institution (SSR ou maison de retraite), la sortie
du patient doit étre trés bien préparée avec 'aide de I’assistante sociale et en relation
avec I’équipe médicale et paramédicale qui va avoir la charge du patient. Le patient 4gé
peut développer des complications tardives. La réhabilitation doit étre suivie
longtemps.

2.1.6. Deux situations particuliéres sont a considérer
2.1.6.1. Lurgence

Il vaut mieux, si c’est possible, différer I'intervention. Mais il faut insister sur le fait que
tenter le maximum pour le patient ne veut pas dire aller au-dela du raisonnable.
La également, il faut savoir parfois s’abstenir et accompagner une fin de vie. Le mieux est
que 'urgence ait été anticipée. En effet, si une décision d’abstention a été prise de
maniére rationnelle aprés obtention du diagnostic, cette décision partagée par le
patient et sa famille ne doit pas disparaitre dans le contexte d’une urgence qui serait
gérée par une équipe qui ne connaitrait rien du malade.

2.1.6.2. Le patient ayant des troubles des fonctions cognitives
Son avis peut étre impossible a recueillir. Il faut alors s’appuyer sur I’évaluation
gériatrique pour prendre une décision collégiale, aprés avis de I’entourage et de I’équipe.
Cette décision doit reposer sur I’appréciation de la qualité de vie du patient mais
également sur le ressenti de I’entourage. Les difficultés sont encore plus grandes au
début de I’affection cognitive, ol le déficit intellectuel peut encore ne pas étre évident.

On cherchera alors a obtenir un consentement éclairé du patient.
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2.2. Etude de la chirurgie dans les principaux cancers

2.2.1. Les cancers colorectaux

La chirurgie permet d’espérer un geste curatif. Les investigations diagnostiques ne
doivent étre faites qu’avec I'intention de traiter. Si la morbidité et la mortalité
augmentent avec I’4ge (au-dela de 75 ans la morbidité est de 20 a 27 % et la mortalité
de 3 a7 %), une bonne prise en charge et une chirurgie réglée permettent d’obtenir des
résultats similaires & ceux observés chez des patients plus jeunes [6]. L'urgence pose
d’autres soucis, en particulier, I'impossibilité d’'une bonne préparation. Lindication
chirurgicale d’urgence se pose dans différentes situations : dans I’étude de Pavlidis
etal. [7], il s’agit d’occlusions (83 %), de perforations (8,5 %) et d’hémorragies ou de
méléna (8,5 %), alors que plus de 40 % des patients avaient plus de 80 ans. Le pronostic
est meilleur en cas d’occlusion que de péritonite. Le traitement est |’anastomose
premiere (42 %), I'intervention de Hartmann (32 %), la colostomie (22 %), une
dérivation palliative (5 %). Dans les suites opératoires, la morbidité est de 20 %,
la mortalité de 10 %. Dans le cas d’une occlusion, la résection en un temps avec
anastomose peut paraitre difficile & proposer en urgence, mais certains auteurs la
proposent. La colostomie ou I'intervention de Hartmann peuvent étre des alternatives
d’attente chez les patients fragiles. La mise en place préalable d’un stent métallique,
comme solution d’attente en cas d’occlusion colique gauche, permet de pratiquer plus
souvent une anastomose en un temps, mais cette technique n’est pas de pratique
courante dans le cadre de I'urgence et ne peut étre pratiquée dans tous les centres.
Dans tous les cas, il apparait plus raisonnable de faire chez les grands vieillards fragiles
un geste simple, de type colostomie, pour permettre la sortie de 'urgence, et une
meilleure préparation a une chirurgie réglée ultérieure.

En termes de chirurgie réglée, la résection-anastomose en un temps est I'intervention
curative par excellence.

En ce qui concerne la chirurgie du cancer du rectum, Barrier et al. [8] retrouvent, dans
une étude rétrospective comparant 2 groupes de patients classés selon I’age (groupe A :
patients agés de moins de 80 ans, et groupe B : ceux 4gés de plus de 80 ans), toutes
interventions confondues, une morbidité et une mortalité comparables pour la chirurgie
curative (amputation par voie abdominopérinéale) et un bon résultat fonctionnel chez
85 % des sujets 4gés. Cela était aussi observé apres rétablissement de la continuité

aprés une résection secondaire & une colostomie initiale, situation qui paraissait
compromettre la continence postopératoire du sujet agé.




Les techniques ccelioscopiques ont été validées dans des études randomisées [9-11].
Le taux de conversion est de 22 % [40]. Le rétablissement physique postopératoire est
plus rapide apres ccelioscopie. La mortalité est identique. Dans les études, on trouve

un bénéfice a court terme, parfois minime. Un groupe d’investigateurs [12] a comparé
les deux techniques: en postopératoire, la durée d’hospitalisation est inférieure de
méme qu’est moindre la prise d’antalgiques dans le bras «ccelioscopie», mais la
morbidité et la mortalité sont identiques entre les deux bras. Le taux de récidive a 3 ans
est identique (16 et 18 %) de méme que la survie & 5 ans (86 et 85 %). Il est conclu que
la ccelioscopie est une alternative acceptable. Elle est donc une technique tout a fait
valable, tenant compte des exclusions déja évoquées chez la personne dgée, mais en
dehors d’un confort meilleur en postopératoire, il semble qu’elle ne change pas
significativement la grande majorité des parametres classiques.

Les résections hépatiques pour métastases de cancers colorectaux ont été bien étudiées
mais seules 20% des métastases hépatiques sont accessibles a la chirurgie [13]. Il est
démontré que chez ces patients sélectionnés de plus de 65 ans, la récupération de la
fonction hépatique apres hépatectomie droite réglée est identique a celle des patients
plus jeunes. Zieren et al. [14] montrent dans leur étude une mortalité de 3% et une
médiane de survie a 1, 3 et 5 ans, respectivement de 78%, 45% et 32%. Il est conclu
qu’il n’y a pas de différence de résultats selon I’age. Les techniques de radiofréquence
en peropératoire ou par voie percutanée pourraient étre une alternative chez les patients
agés fragiles pour les tumeurs de moins de 3 centimetres. Ces techniques sont
susceptibles de donner de bons résultats a court terme [15].

2.2.2. Le cancer du poumon

Dans le contexte chirurgical, nous ne discutons évidemment que le cancer non a petites
cellules. La moitié des cancers du poumon surviennent chez des patients de plus de
65 ans, pourtant, la chirurgie est moins souvent proposée que chez le sujet jeune [16].
Les séries récentes relevent des taux de mortalité de 4% en moyenne, avec méme un taux
de 1,6 % chez des octogénaires dans la série de Port et al. [17]. Cette étude montre une
survie a 5 ans de 38 % dans la population tous stades confondus et de 82% pour les
patients atteints d’un stade IA, confirmant que la sélection des patients est appropriée
acetage[17].

Si la lobectomie semble étre la meilleure intervention dans cette population, des résections
limitées (type Wedge résection) ont été proposées dans les stades précoces.
La thoracotomie est en elle-méme génératrice de morbidités postopératoires parfois
majeures. La chirurgie mini-invasive a été prénée par certains, en particulier pour les
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résections limitées en thoracoscopie vidéo-assistée [ 16]. Cette technique, qui devrait étre
développée dans ces indications carcinologiques, est évidemment d’un grand bénéfice :
incision plus petite, moins de douleurs postopératoires et meilleure réhabilitation.
Quoi qu’il en soit, la chirurgie curative doit étre proposée au patient 4gé sans contre-
indication sur I’age lui-méme, mais apreés évaluation de I’état de santé [17].

2.2.3. Le cancer de la prostate

La prostatectomie est le traitement standard du cancer de la prostate. On ne trouve pas de
différence des caractéristiques de la maladie, telles que le taux de PSA et I'extension tumorale
sur la piéce opératoire, entre les patients jeunes et agés [ 18]. Certaines séries rétrospectives,
comparant des patients jeunes et 4gés ne trouvent pas plus de déceés postopératoires,
mais le taux d’incontinence et d’impuissance postopératoires & un an augmentent avec
I’age mais surtout avec les comorbidités évaluées par le score de Charlson [19].

Certaines séries de prostatectomies radicales montrent que 20 a 30% des tumeurs sont
petites, de bas grade (score de Gleason inférieur a 7) et potentiellement non évolutives [20].
Elles peuvent ne pas requérir de traitement spécifique. Une étude randomisée a comparé
la prostatectomie radicale et la surveillance sans traitement curatif et montre qu’aprés
10 ans de suivi, le taux de métastases a distance est de 15,2 % pour la chirurgie et de 25,4%
pourlasurveillance, de méme que le taux de déces par cancer de prostate est respectivement
de 9,6% et 14,9%. Le bénéfice le plus important de la chirurgie est constitué par la
diminution du taux de déceés par cancer, tous dges étant confondus, mais il est seulement
de 0,3% pour les patients dgés de plus de 65 ans. Les auteurs concluent que beaucoup de
patients dgés de plus de 65 ans ne bénéficient pas en termes de survie de I'intervention
curative. La solution serait de retarder le traitement chez le vieillard dont la maladie est a
faible risque, jusqu’a ce que I'affection devienne progressive et symptomatique et puisse
étre contrélée par un traitement, qui ne sera pas chirurgical [21].

La prostatectomie radicale par voie haute, maintenant exceptionnellement par voie
périnéale, est I'intervention standard pour faire I’ablation de la glande et de son
environnement. Le risque de déceés périopératoire est faible, de 0,2 a 0,4%, celui
d’incontinence invalidante et de fuites a I'effort de 2% et 25% respectivement, et le
risque d’impuissance de 30 a 80 % suivant la technique utilisée, ’extension de la tumeur
et |a situation sexuelle antérieure [23]. Lintervention comporte en principe un temps
de curage ganglionnaire ilio-obturateur.

La prostatectomie radicale ccelioscopique, voire assistée par robotique, est pratiquée
de maniére plus récente [22]. Une comparaison a été faite entre chirurgie ouverte et




laparoscopique [22]. Les suites opératoires comme les résultats sur la continence et la
fonction sexuelle sont identiques a court terme mais la technique laparoscopique est plus
récente et il faudrait plus d’informations a long terme. Le colt de I'approche la
paroscopique est beaucoup plus important surtout si ony associe la robotique. On observe
une durée de séjour ainsi que des morbidités postopératoires moindres avec la technique
laparoscopique, mais en fait la durée de séjour a beaucoup diminué durant les 20 derniéres
années avec la pratique de la chirurgie par voie haute. Les résultats ne montrent pas de
différence significative dans la durée de séjour ni dans les réadmissions (visites non
programmées ou retours en urgence). || est également retrouvé un moindre volume de
saignement en ccelioscopie, mais cela ne diminuerait pas le recours aux transfusions. Enfin,
le probleme de I’envahissement des marges de la piéce avec la cceliochirurgie est trés
débattu, car il semble que la limite de résection soit plus difficile a apprécier par cette voie
d’abord. Une étude multicentrique de chirurgie ouverte a trouvé un taux de 1,8% de marges
positives [24] et une autre étude de chirurgie par laparoscopie a montré un taux de 7,7%
de marges envahies [25]. Malgré tout, la laparoscopie devrait devenir la voie d’abord
classique de cette pathologie, mais elle nécessite un apprentissage sérieux.

En conclusion, en cas de tumeur localisée a la glande, I’intervention curative reste la
prostatectomie radicale qui peut étre techniquement effectuée quel que soit I’dge du
patient apres un bilan global préopératoire de I’état de santé. Faut-il vraiment trouver
un 4ge limite pour ne plus proposer 'intervention? On peut se poser la question ;
chaque patient est un cas particulier, chaque cancer est un cas particulier.

2.2.4. Le cancer de P’ovaire

Quel que soit I’age, le temps de chirurgie primaire est important car il permet de faire
un diagnostic de certitude, de connaitre le stade de la maladie par son extension intra-
abdominale et pelvienne et de retirer le maximum de tumeur : c’est la réduction
tumorale. La réduction tumorale chirurgicale est essentielle au pronostic [26]. A un
stade précoce, sans rupture capsulaire, la salpingo-ovariectomie est suffisante mais elle
est souvent associée a I’hystérectomie. Par contre, a un stade avancé, le volume de
tumeur résiduelle apres chirurgie est important car il influe sur le risque évolutif tumoral
futur et la survie [26, 27]. Ce sont alors souvent des interventions importantes, des
dissections difficiles et longues, nécessitant le dégagement délicat d’organes accolés,
mais c’est le seul traitement a visée curative et la chirurgie est généralement le traitement
initial si le diagnostic est fortement suspecté [26].

Au maximum, il s’agit d’une chirurgie radicale étendue : I'organe le plus fréquemment
atteint est le sigmoide (56 % des cas), pouvant amener a une résection avec anastomose
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en un temps ou une colostomie, mais parfois le geste sera une iléostomie. L'intervention
de second regard (second look) est la réévaluation chirurgicale apres traitement par
chirurgie primaire et chimiothérapie. Il n’est plusrecommandé de maniére systématique.
Tout au plus on recommande, en cas d’exérése trés incompléte lors de la chirurgie
primaire de le faire trés tét aprés un nombre limité de cycles de chimiothérapie,
pour faire la chirurgie d’exérese la plus complete possible.

En cas de récidive, la chirurgie palliative peut favoriser une meilleure qualité de vie
(obstruction intestinale en particulier) mais entraine une importante morbidité et
mortalité.

La cceliochirurgie a surtout un réle d’évaluation de ’envahissement, du stade,
des possibilités opératoires. Des travaux récents soulignent I’intérét de la cceliochirurgie
dans le diagnostic et le second look [28].

Dans une étude portant sur I'importance de I’dge, Wright et al. [29] dans une étude
comparative de patientes de plus et de moins de 70 ans, ont montré que la réduction
maxima qui laissait un résidu tumoral de moins de 1 centimeétre de diameétre était
possible chez 82 % des femmes jeunes et 81 % des femmes dgées. lls ne trouvent aucune
différence dans le taux de complications, la durée moyenne de séjour et la survie.
Le cas le plus péjoratif semble étre un mauvais état nutritionnel chez les patientes de
plus de 80ans qui représentent un haut risque de complications chirurgicales.

2.2.5. Le cancer du sein

Des études ont montré une déviance dans le traitement des patientes agées de plus de
75 ans atteintes de cancer du sein : plus I’dge avance et plus les traitements vont s’éloigner
des protocoles standards [30]. Il apparait méme que 50 % des femmes dgées de plus de
80 ans sont sous-traitées, ce qui entraine une diminution de la survie. Dans la mesure ou
les récepteurs aux cestrogenes sont plus fréquemment retrouvés chez la personne dgée,
certains auteurs ont essayé des traitements moins agressifs en comparant le traitement
hormonal a la chirurgie [31]. Les résultats montrent un contréle local moins bon par le
tamoxifene et des récidives plus précoces. Il faut donc mettre en ceuvre le meilleur
traitement pour la personne dgée qui soit le plus proche des protocoles standards.

Beaucoup de médecins ont tendance a penser que les femmes 4gées consideérent leur
esthétique comme négligeable et qu’elles sont plus passives dans leur souhait, laissant
souvent le médecin décider. Mais cela n’est pas exact et il faut tenir compte du probleme
psychologique posé par la mastectomie chez des femmes dgées ayant le souci de leur image




corporelle, des relations sociales, voire fréquemment une sexualité bien présente [32]. Il faut
donc essayer de concilier les impératifs du traitement et les préférences de la patiente.

Le probleme de la chirurgie des ganglions axillaires se pose surtout pour les stades
précoces. Si tous les auteurs estiment que c’est la chirurgie axillaire qui comporte les
plus gros risques de morbidité et de conséquences spécifiques néfastes a distance qui
altérent gravement la qualité de vie, les opinions divergent encore sur I'indication de cette
procédure chirurgicale. La recherche du ganglion sentinelle est bien codifiée [33]. [l a une
valeur prédictive de négativité de 96 % et une spécificité de 100% vis-a-vis de I'atteinte
ganglionnaire axillaire. Certains auteurs recommandent I’étude du ganglion sentinelle
particulierement chez les femmes dgées, car son résultat influe de fagon importante sur
le traitement (curage ganglionnaire, hormonothérapie et chimiothérapie) [33]. Quantau
curage ganglionnaire, il ne peut étre envisagé qu’apres la recherche du ganglion sentinelle
dans les stades précoces ou en cas d’adénopathie cliniquement palpable. Une étude
randomisée, comparant la réalisation ou non d’un curage axillaire a un stade précoce,
sans ganglion palpable, T1 NO, a montré qu’il n’y a pas de différence dans I’évolution de
la maladie (déces, métastases a distance) entre les deux prises en charge [34].

Pour résumer, en cas d’adénopathie palpable, on peut effectuer un curage axillaire, en
I’absence de ganglion, on peut s’en abstenir, sinon il est préférable de faire une recherche du
ganglion sentinelle. Chez les sujets fragiles, un geste sous anesthésie locale peut étre
envisagé.

La chirurgie du sein peut étre une tumorectomie ou une mastectomie. La technique
dépend de la tumeur elle-méme mais le taux de déces est de 0,3 % aprés excision locale
et 1% aprés mastectomie. La tumorectomie ou la mastectomie partielle est conseillée
dans les stades précoces comme traitement standard, la survie étant identique a celle
observée aprés mastectomie, malgré une augmentation du risque des récidives locales
(plutét chez les femmes les plus jeunes). L'un des problémes est celui des marges de
résection. On doit envisager de toute facon une irradiation complémentaire sur la
glande mammaire. La mastectomie est réservée a des lésions de grande taille.

La chirurgie reconstructrice est importante pour certaines femmes agées. Elle est plus difficile
car le lambeau doit étre bien vascularisé et la vascularisation peut étre altérée a cet age.
De bons résultats ont été obtenus a 65 voire 75 ans, se détériorant parfois a long terme [32].

Les indications concernant la tumeur primaire et la réalisation du contréle des ganglions
axillaires sont décidées en fonction des caractéristiques de la tumeur et de I’état de




CHAPITRE 5

Prise en charge cancérologique thérapeutique chez la personne dgée

santé de la patiente : elles ont été publiées sous forme de recommandations [35].
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Prise en charge cancérologique thérapeutique chez la personne dgée

3. Place de la radiothérapie en oncogériatrie
Yazid Belkacémi

3.1. Introduction

Le profil des patients présentant un cancer a changé au 21° siecle avec une prise de
conscience du probléme posé par le cancer du sujet 4gé. En radiothérapie, la question
dela prise en charge thérapeutique des patients agés est posée au moment de l'indication
etatoutes ses étapes, de la simulation au suivi post-thérapeutique. Certaines spécificités
de la personne dgée doivent étre prises en compte pour ne pas accentuer la vulnérabilité
des malades et assurer une observance optimale du traitement. En effet, les volumes a
irradier, la dose totale a délivrer, son fractionnement et son étalement, la dose par
fraction, le nombre de séances par semaine et I’association potentielle aux traitements
médicaux, de plus en plus innovants, sont autant de parametres discutés avant la mise
en route d’une radiothérapie chez une personne 4gée.

Ces questions sont trés importantes puisque ces parametres sont généralement établis
a partir d’études n’incluant pas toujours des patients 4gés. Dans ces conditions, il est
difficile de faire une extrapolation systématique de ces résultats aux populations 4gées
pour adopter une attitude thérapeutique standard adaptée a tous les malades.
Ainsi, I’existence de comorbidités non préalablement corrigées peut non seulement
limiter les indications mais également entraver I'observance d’une radiothérapie mise
en route selon un schéma conventionnel [1].

3.2. Spécificités de la radiothérapie en oncogériatrie

3.2.1. Spécificités épidémiologiques

Toutes les projections futures indiquent une augmentation de la population 4gée d’ici
2050. Elle serait alors d’environ 16 % de la population générale [2]. Actuellement,
environ 180000 patients regoivent chaque année une radiothérapie, soit 2/3 des
patients porteurs de cancers. La proportion de patients 4gés qui vont, a un moment ou
un autre, recevoir une irradiation a visée curative ou palliative est estimée entre 60 % et
70 % [3]. Les pourcentages de répartition des patients dans un service de radiothérapie
sont globalement de 60 %, 40 %, 25 %, 15 %, 3 % pour les limites d’age de > 60, > 65,
> 70, > 75 et > 85 ans, respectivement [4].




3.2.1. Spécificités liées aux comorbidités et a la vulnérabilité
En radiothérapie, comme dans les autres spécialités, il est indispensable de ne pas

assimiler «comorbidités» a «contre-indications» au traitement optimal et de ne pas
regrouper sous ce terme tous ces parametres de vulnérabilité sans les distinguer, ni méme
apprécier leur degré de sévérité. Les contextes socioéconomiques, psychologiques, les
possibilités de maintien & domicile et le choix de lieu de vie sont autant de parameétres
qui doivent étre pris en compte lors de I'indication d’une radiothérapie fractionnée
étalée sur plusieurs semaines, afin d’éviter I’aggravation de la vulnérabilité des patients.
L'existence de comorbidités variées avec divers degrés de sévérité crée chez le sujet 4gé
de nombreuses variétés de situations cliniques. Avant de débuter une radiothérapie,
I’inventaire et la correction de ces comorbidités doivent permettre une augmentation
des possibilités de sa réalisation au méme niveau que pour les sujets jeunes et une
individualisation des traitements afin d’augmenter I’observance du traitement.

3.2.1.1. Impact des comorbidités

Dans certains cas, |’existence de comorbidités particulieres peut empécher la réalisation
de la radiothérapie. Lexistence d’une maladie de Parkinson ou d’une démence peut
contre-indiquer le traitement puisque I'immobilisation et la reproductibilité de la
position de traitement, a toutes étapes de la préparation, puis a toutes les séances,
ne sont pas assurées. Dans d’autres cas, le challenge sera de ne pas aggraver la
vulnérabilité du patient par la radiothérapie seule ou associée a un autre traitement.
C’est le cas du cancer bronchique, ol le risque peut étre lié a I’aggravation de la
vulnérabilité du fait d’une bronchopneumopathie chronique associée.

Les altérations vasculaires, exposant les patients 4gés a des pathologies cardiaques,
rénales et cérébrales, le diabete, I’hypertension artérielle non contrélée et les
insuffisances hépatiques sont également fréquemment retrouvées. Ces patients sont
plus vulnérables et doivent étre considérés a risque en cas de traitement lourd.
Cependant, la radiothérapie ne peut pas étre considérée comme une contre-indication
a partir du moment ou elle n’entraine pas une réduction de la survie des patients par
rapport a la survie attendue liée a une évolution spontanée du cancer lui-méme.

En pratique courante, le dépistage de ces comorbidités, I’évaluation de leur degré de
sévérité sont souvent méconnues bien que leur prise en charge thérapeutique soit
primordiale pour permettre de délivrer |la radiothérapie dans de bonnes conditions et
sans risque. A I’évidence, le nombre de situations cliniques générées par la diversité des
parametres physiologiques et tumoraux est beaucoup plus élevé chez les patients 4gés,
par rapport a ce qu’il est chez les sujets jeunes. Ceci rend indispensable la réalisation
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d’une évaluation gériatrique, selon une échelle reconnue comme celle de la Société
internationale d’oncogériatrie (5]. L’évaluation gériatrique systématique avant un
traitement cytotoxique sera la base d’une adaptation individuelle du traitement au
profil des patients en tenant compte de leur vulnérabilité qu’il ne faut surtout pas
aggraver. La correction des paramétres physiologiques et biologiques doit aboutir a
faire bénéficier les patients agés des mémes approches que les patients plus jeunes.

En effet, 'un des points les plus importants est de corriger les conséquences fonction-
nelles de ces pathologies afin d’améliorer I’état général et de permettre un traitement
optimal. Dans le cancer du poumon par exemple, la préexistence de bronchite
chronique ou d’infections, d’insuffisance respiratoire (méme modérée) ou cardiaque
non contrblées peut imposer une limitation des doses et des volumes pour éviter des
toxicités additionnelles et de délivrer des doses non curatives. Dans les cancers de la
sphére ORL, I'insuffisance rénale ne permettra pas d’administrer le traitement standard
de référence combinant le cisplatine et la radiothérapie. De plus, ce type de traitement,
qui risque d’entrainer des vomissements, peut étre a 'origine d’une aggravation de la
déshydratation et de déséquilibres ioniques fréquents et méconnus chez ces patients.
Ce risque est identique avec une radiothérapie, méme délivrée seule, incluant un grand
volume de tube digestif (irradiations épigastriques, abdominales ou pelviennes). Dans
tous les cas, la prévention des événements digestifs par ’administration de traitements
médicaux ayant prouvé leur efficacité doit étre favorisée par rapport au traitement
symptomatique administré tardivement [6]. De plus, nous ne disposons que de trés
peu de données sur le retentissement de la radiothérapie sur le performance status (PS)
des patients 4gés. En dehors de cas particuliers, le PS ne semble cependant pas étre
modifié en cours de radiothérapie. Dans une large étude japonaise, sur plus de
1300 patients irradiés, la diminution du PS n’a été notée que chez 3 % des patients dgés
de plus de 80 ans et I'irradiation a été terminée dans 90 % des cas [7].

3.2.1.2. Impact de I’dge
L’age et la coexistence de comorbidités sont des facteurs liés. ’age est considéré comme
I’un des facteurs influencant le plus la vulnérabilité des patients. Il est également considéré
dans certains cas, comme dans les gliomes malins, comme un facteur pronostique
indépendant du contréle de la maladie [8]. Cependant, 'amélioration des techniques de
radiothérapie et 'approche multidisciplinaire avec le développement des traitements
combinés semblent améliorer le sort de ces patients 4gés atteints de gliomes malins [9].
Dans d’autres types de cancers de meilleur pronostic, «I’agressivité » thérapeutique n’est
pas justifiée du fait de I’histoire méme de la maladie. Dans le cancer du sein localisé par
exemple, le taux de rechutes chez les patientes les plus dgées est beaucoup moins élevé
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par rapport a celui des patientes jeunes, au méme stade de la maladie [10]. Cependant,
aprés une chirurgie conservatrice, la radiothérapie adjuvante de la totalité de la glande

mammaire est le standard thérapeutique. La méta-analyse de I’Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group (EBCTCG) [11] a montré que la radiothérapie entraine
un bénéfice dans toutes les tranches d’dge. Dans un essai randomisé chez des patientes
de plus de 70 ans comparant le tamoxiféene a la radiothérapie en postopératoire,
la survie a 8 ans n’est pas différente, méme si le taux de rechutes locales est supérieur
en I'absence de radiothérapie. Dans cet essai, la quasi-totalité des déces étaient liés a
d’autres causes que le cancer, comme les maladies cardiovasculaires [12].

Le risque limité de rechute locale, I’éloignement des centres de radiothérapie, la
mauvaise observance de la radiothérapie sur 5-7 semaines [ 1] ont incité de nombreuses
équipes a développer de nouveaux concepts comme lirradiation partielle et accélérée
du sein (IPAS). En diminuant le volume irradié autour de la cavité de tumorectomie, il
y a une possibilité de délivrer des hautes doses par fraction pendant une durée courte
ne dépassant pas une semaine dans la suite immédiate de la chirurgie [13]. Ce concept
est en cours d’évaluation.

3.2.2. Spécificités logistiques et techniques
3.2.2.1. Considérations logistiques

Les considérations logistiques doivent étre prises en compte a priori et dés la consultation
initiale. Quand elles ne sont pas prises en compte, elles peuvent étre responsables d’un
défaut d’observance et altérer le pronostic carcinologique. La collaboration entre
I’assistante sociale, le gériatre et I’oncologue-radiothérapeute est primordiale pour le
choix adéquat du centre de traitement par rapport au lieu de vie, les modalités de
transport et le temps prévu pour toutes les étapes, depuis la préparation jusqu’a la
réalisation des séances d’irradiation.

Tout commence au moment de la préparation du traitement. Le positionnement est
capital. Certaines positions ne peuvent pas étre tenues par tous les patients 4gés et cela
risque de limiter la reproductibilité du traitement. Il faut adapter au cas par cas les
positions et les moyens de contention disponibles. Au moment de 'acquisition des
données au scanner, il ne faut pas méconnaitre les régles de prescription nécessaires a
I’injection du produit de contraste.

Dans certaines indications pour lesquelles une fusion d’images est nécessaire pour améliorer
la définition des volumes, il faut assurer I'information des patients et de leur entourage sur
la nécessité de multiplier les déplacements et d’allonger la durée des examens.
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3.2.2.2. Contextes psychologique, socioéconomique et modifications techniques
de Pirradiation

La décision médicale peut étre également influencée par des parameétres comme |’état
psychologique et le contexte socioéconomique des patients. Ce profil est non seulement
capital pour I’acceptation du traitement lui-méme par le patient, mais également pour
son observance durant plusieurs semaines. Ainsi, la longue distance entre le domicile
et le centre de radiothérapie, des conditions sociales défavorisées, I’labsence de soutien
familial peuvent rendre impossible la réalisation d’une radiothérapie ambulatoire.
Dans ces circonstances, on se trouve confronté a un dilemme : imposer une
hospitalisation ou modifier le fractionnement pour réduire le nombre de déplacements,
afin de ne pas entrainer une fatigue physique supplémentaire. Dans le premier cas,
I’hospitalisation de longue durée est souvent impossible du fait de la gestion des
priorités ou tout simplement son refus par le patient. Quand les conditions sont réunies
pour I’hospitalisation du patient pour sa radiothérapie, le traitement est réalisé selon
un schéma conventionnel standard au prix d’un isolement par rapport a son
environnement et d’une aggravation de savulnérabilité. Dansle second cas, 'loncologue-
radiothérapeute sera contraint de modifier sensiblement le fractionnement en délivrant
des hautes doses par fraction espacées de plusieurs jours. Cet hypofractionnement est
certes adapté pour rendre le traitement ambulatoire et réduire le risque de fatigue,
cependant il souffre de Iincertitude quant a son efficacité carcinologique et son
innocuité en cas de longue survie.

3.2.3. Faut-il utiliser ’hypofractionnement ?

Dans certaines situations comme les métastases symptomatiques (une séance de 8 Gy)
ou le cancer du rectum (25 Gy en 5 séances immédiatement avant la chirurgie),
I’hypofractionnement peut étre justifié puisqu’il ne semble pas compromettre le résultat
carcinologique [14,15]. Cependant, le risque de séquelles tardives augmente avec la
dose par fraction, méme si la dose totale délivrée reste voisine de I’équivalent biologique
de la dose (EBD) estimée. Cet EBD doit guider la prescription a chaque fois que
I’hypofractionnement est choisi pour un traitement curatif des tumeurs solides dont
toute décroissance de I'EBD va systématiquement exposer les patients a un risque élevé
de rechute [15].

Les schémas hypofractionnés sont multiples et varient selon les types de cancers. Dans
le cancer du sein par exemple, plusieurs types de schémas sont décrits. Le schéma
canadien [16] qui permet de réduire I’étalement a 16 jours délivre 42,5 Gy par des
fractions de 2,65 Qy, les schémas anglais (START A et START B) délivrent sensiblement
les mémes doses en 13 a 15 fractions et 3 semaines [17]. D’autres schémas, non testés
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dans des essais randomisés, et délivrant une séance (de 5 a 6,5 Gy) par semaine
pendant 5 a 7 semaines, ont été rapportés dans la littérature [18].

3.2.4. Faut-il réduire la dose totale ?

En radiothérapie, la notion de dose totale (en cas de I'utilisation d’un fractionnement
conventionnel) ou d’équivalent de dose (en cas d’hypofractionnement) est connue
pour chaque type histologique tumoral. Dans certains cas, la présence d’organes a
risque a proximité du volume cible peut rendre difficile la possibilité de réaliser une
irradiation sans risque de toxicité. Le ratio entre le risque et le bénéfice apporté par
I’irradiation doit guider I'indication, la définition des volumes et la distribution des
doses, puisque ’effet-dose de P’irradiation est largement prouvé dans beaucoup de
cancers. Ainsi, réduire la dose uniquement sur la base de I’dge des patients ou de leur
état général n’est pas souhaitable en pratique, surtout quand I'indication est retenue a
visée curative. Dans les cancers de la prostate et du sein, I’effet-dose a été prouvé pour
toutes les tranches d’age [19, 20]. Cependant, toute adaptation des doses doit
privilégier I’effet antitumoral, tout en tenant compte des paramétres liés aux patients
et a leur tumeur afin de ne pas compromettre la qualité de vie, les résultats fonctionnels
et le résultat carcinologique. Cela est renforcé par les données indiquant que la
radiothérapie conventionnelle a visée curative est réalisée conformément aux prévisions
dans % des cas de patients 4gés de plus de 70 ans [21, 22].

3.2.5. Faut-il allonger I’étalement ?

Dans le cas d’un étalement trop long, le risque est celui d’une repopulation tumorale
pendant les intervalles de temps qui séparent les fractions ou les interruptions.
En dehors du contexte gériatrique, les interruptions allongeant la durée de I’irradiation
ont été impliquées dans certains échecs de la radiothérapie des cancers ORL et du col
de I'utérus.

La situation est différente selon que I’on considére la situation curative ou palliative.
Dans les situations palliatives, I’hypofractionnement et I’étalement de la radiothérapie ne
semblent pas se discuter. A I'inverse pour les situations curatives, le ratio bénéfice/risque
doit étre pris en compte et I’étalement doit rester dans les limites acceptables qui ne
risquent pas de compromettre le résultat carcinologique. Selon les tranches d’ages
considérées, I'étalement peut étre différent en fonction des interruptions imposées par la
tolérance. Dans I'étude de Wasil et al. [22], chez des patients 4gés de 80 & 98 ans et irradiés
majoritairement a visée curative, le taux d’interruption lié a Iirradiation était de 36 %.
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3.3. Evolution des techniques de radiothérapie et oncogériatrie

La radiothérapie a connu un essor considérable grace aux progrés technologiques et
informatiques permettant un ciblage plus précis des volumes tumoraux et une épargne
des volumes a risque. Ces techniques, non encore réalisées en routine chez tous les
patients, pourraient étre d’un apport considérable pour réduire le risque de
complications aigués et de séquelles a long terme du traitement des patients 4gés en
particulier. Cependant, en pratique quotidienne, ces avancées technologiques
entrainent un alourdissement de la mise en ceuvre des traitements limitant leur
utilisation a un nombre restreint de patients, et cela méme si elles s’accompagnent
d’une réduction significative des toxicités et de la possibilité d’augmenter les doses
pour les tumeurs non controlées par les doses conventionnelles. De plus, elles sont trés
coliteuses et consommatrices de temps de médecin et de physicien.

Les patients 4gés ne sont généralement pas inclus dans la mise en pratique de routine

de ces nouvelles techniques pour au moins quatre raisons :

* la disponibilité de peu de données sur le ratio bénéfice/risque chez ces patients, avec
un recul qui reste limité ;

* ’absence de recommandations pratiques spécifiques a cette population ;

* ou encore, moins éthique, le fait que ces populations ne soient pas antérieurement
considérées comme une priorité pour le développement et la généralisation de ces
techniques ;

* le fait que beaucoup d’essais excluent les patients 4gés de plus de 75 ans.

3.3.1. Radiothérapie conformationnelle 3D avec modulation d’intensité du faisceau
Les progrés obtenus avec les techniques de radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle (RTC 3D), avec ou sans modulation de I'intensité (IMRT, intensity
modulated radiation therapy), ont été observés pour de nombreux organes, en particulier
pour le cerveau, la téte et cou, les cancers intrathoraciques et abdominopelviens.
La réduction des toxicités est obtenue grace a une meilleure modulation du faisceau qui
sculpte la dose aux volumes cibles tout en épargnant les volumes critiques. Dans les
cancers de la sphere ORL et ceux de la prostate par exemple, ces nouvelles techniques
permettent d’éviter la xérostomie et de réduire plus généralement la toxicité muqueuse,
qui peut étre limitante, méme pour les doses conventionnelles chez ces patients [20,23].
Cependant, leur bénéfice a trés long terme n’est pas encore établi.

Malgré ce bénéfice en termes de toxicité aigué, les populations agées n’ont pas suffisamment
acces a ce type de techniques. Les techniques conventionnelles 2D restent encore pratiquées
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pour une large proportion de malades, ce qui entraine un biais majeur dans I'interprétation
des résultats selon lesquels la radiothérapie serait toxique chez le sujet agé. Ceci a pour
conséquence de réduire encore plus ses indications, de modifier les schémas de traitement
avec une réduction des doses et/ou des volumes, un raccourcissement du délai de traitement
par I'utilisation des hautes doses par fraction, I'évitement des associations avec les traitements
systémiques (chimiothérapie, thérapies ciblées)... bref une réduction des ambitions
thérapeutiques.

3.3.2. La radiothérapie de haute technicité

La tomothérapie (figure 1) allie d’une part les possibilités thérapeutiques d’un
accélérateur de faible énergie délivrant une irradiation avec modulation d’intensité et
d’autre part la possibilité de guider le traitement par un scanner intégré. Le traitement
se déroule comme un scanner diagnostique, en mode hélicoidal, I’accélérateur étant
installé dans un anneau qui tourne autour du patient longitudinalement.

Le principal avantage de la tomothérapie est la précision balistique, de I'ordre du
millimetre. De plus, I’association de la modulation d’intensité au dispositif de contréle
instantané des faisceaux d’irradiation en 3D améliore la définition des volumes cibles
et I’épargne des tissus sains. La haute précision de I'irradiation nécessite un
positionnement parfait et reproductible a chaque séance. Cette précision peut étre
obtenue en visualisant directement les organes internes des patients ou par le biais des
marqueurs radio-opaques mis en place dans le lit tumoral. Le systeme informatique
compare ensuite leur emplacement dans ’espace par rapport aux données de I'imagerie
de référence pour imposer d’éventuelles corrections a apporter grace a un systeme de
repositionnement automatique de la table. L'imagerie permet également de suivre en
cours d’irradiation la réduction tumorale éventuelle qui peut permettre la réduction
des volumes et une meilleure épargne des tissus sains.

Face a tous ces avantages potentiels, la tomothérapie souléve le probleme des faibles
doses que recoivent les tissus sains et qui sont susceptibles de provoquer la survenue
d’un second cancer, plusieurs années apreés le traitement. En effet, en augmentant le
nombre des faisceaux, on augmente le risque de cancérogeneése secondaire. Elle pose
également le probleme de la longue durée des séances limitant pour le moment
I’accessibilité de tous les patients a ce type d’innovation. Concernant son utilisation
aux ages extrémes, le risque de cancers induits par les faibles doses limite son utilisation
chez les enfants, et la durée des séances (plus longues du fait des contréles de qualité

de P’irradiation) peut constituer un obstacle a I’acces des patients agés a ce type
d’innovation.
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Le CyberKnife est un accélérateur miniaturisé (figure 2). Le magnétron embarqué dans le bras
robotisé délivre des photons X d’une énergie de 6 MV a des débits de 600 UM/min.
Des collimateurs de 5 a 60 millimétres sont utilisés pour moduler le diametre du faisceau dont
la section linéaire est montée sur un bras ayant 6 degrés de liberté. Ce systeme de radiochirurgie
utilise la robotique intelligente pour traiter des tumeurs dans tout le corps avec une précision
inférieure a 1 millimetre. Le traitement peut se faire en une ou plusieurs fractions (en général
2a5). Il s’agit d’une technique ol de multiples faisceaux de rayonnement convergent avec une
grande précision vers la tumeur tout en minimisant I'impact sur les tissus environnants sains.

Durant le traitement, le patient est positionné sur la table qui est automatiquement
replacée dans la position de traitement. Le traitement dure de 30 a 90 minutes, durant
lesquelles 100 a 200 faisceaux sont délivrés dans différentes directions toutes les 10 a
15 secondes. Avant chaque faisceau, le systéme peut réaliser a la demande une
imagerie X et la comparer a I'imagerie de référence. L’association des techniques de
guidage par imagerie médicale et de la robotique assistée par ordinateur permet de
détecter, suivre et corriger les déplacements de la tumeur et les mouvements du patient
tout au long du traitement avec une exactitude millimétrique.

Comme dans le cas de la tomothérapie, la précision et I’épargne des tissus sains sont
des arguments majeurs pour encourager le développement de ces techniques chez les
sujets 4gés plus vulnérables. Cependant, les contraintes de positionnement prolongé et
de la durée des procédures de préparation et de traitement constituent une limite.
De plus, les doses par fraction sont largement supérieures a celles de la radiothérapie
conventionnelle. Méme si I’hypofractionnement permis par le concept est trés séduisant
chezle sujet 4gé, les résultats des études sont encore trés préliminaires pour donner une
idée exacte sur le risque de toxicité tardive et envisager une généralisation dans cette
population. Dans les cancers bronchiques stades I-Il inopérables pour des raisons
générales, 'irradiation adose unique de 30 Gy a été testée avec succes sans complications
aigués majeures [24]. Le CyberKnife a ainsi démontré dans plusieurs types de cancers
qu’il pouvait étre une nouvelle alternative de soin pour les patients et compléter les
optionsthérapeutiquestraditionnelles deradiothérapie classique, assistée par 'imagerie
(IGRT) ou avec modulation d’intensité (IMRT).

3.3.3. La radiothérapie asservie a la respiration

La radiothérapie asservie a la respiration (RAR) a été développée pour contrecarrer les
incertitudes induites par les mouvements respiratoires lors de I’irradiation de tumeurs
thoraciques (poumons, médiastin) et abdominales (foie). Avec la RT conventionnelle
sans asservissement respiratoire, nous sommes contraints a I’utilisation de faisceaux de




plus grandes dimensions afin de s’assurer de la présence de la tumeur dans le volume
irradié a tout moment du cycle respiratoire, ce qui entraine une exposition plus

importante des tissus sains.

Parmi les techniques d’asservissement respiratoire actuellement disponibles, nous

distinguons deux approches :

* par le blocage inspiratoire : le patient bloque sa respiration pendant I’acquisition des
images scannographiques et pendant I’irradiation. Ce blocage peut étre obtenu
volontairement (Deep Inspiration Breath Hold-DIBH) par le patient ou par I'occlusion
d’une valve du systéme utilisé (Active Breathing Control-ABC). Ces systémes nécessitent
une participation importante du personnel et des patients pour qui les efforts
respiratoires peuvent étre parfois difficiles ;

* par le déclenchement automatique du scanner et de 'accélérateur a un moment
donné du cycle respiratoire alors que le patient respire librement. Cette technique est
plus facile pour le patient dont le rythme respiratoire est suivi par différents types de
capteurs mécaniques lumineux placés dans un bloc de plastique posé sur la partie
haute de I’'abdomen et sur lequel deux réflecteurs sont collés. Ces réflecteurs renvoient
la lumiére infrarouge sur une caméra reliée a un ordinateur. Le mouvement des
réflecteurs lors de la respiration est analysé par un logiciel qui commande le
déclenchement du scanner ou de I'accélérateur en fonction des cycles respiratoires [25].

Les techniques de RAR ont été d’abord développées dans les cancers bronchiques,
avec I'objectif d’optimiser la dose délivrée au volume tumoral tout en épargnant au
maximum le reste du parenchyme sain. Ce bénéfice peut étre apprécié par les
modifications observées sur les histogrammes dose-volume qui sont corrélés a la
diminution des marges. La réduction du volume pulmonaire qui en résulte permet de
réduire le risque de pneumopathie radio-induite [26].

Dans le contexte du sujet 4gé, les systémes de blocage respiratoire volontaire et le
maintien du patient en périodes d’apnées d’environ 20 secondes et répétées a chaque
séance peut limiter I'utilisation de la RAR. De plus, ces techniques sont inadaptées aux
patients mal voyants qui ne peuvent pas suivre leur courbe de respiration projetée sur
I’écran de I'ordinateur. Les systemes RPM (Varian®) ou la jauge de contrainte Anzai
(Siemens®) permettant une irradiation en volume courant sur la phase expiratoire (sans
imposer I’effort du blocage volontaire) sont les plus adaptés aux patients 4gés méme si
la durée des séances peut étre allongée.
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3.4. Recherche clinique oncogériatrique en radiothérapie

Dans une revue de la littérature récente sur la radiothérapie des patients agés,
Horiot [27] a analysé les données publiées dans les essais de ’TEORTC dans les
années 90. Le constat des études est que I’Age ne peut plus constituer une limite a
un traitement optimal des patients 4gés et qu’il n’y a aucun argument pour fixer une
limite d’age pour les inclusions dans les futurs essais de radiothérapie des cancers
pelviens, thoraciques et ORL.

Dans la revue des essais de "TEORTC, parmi les 31 protocoles (13 de radiothérapie seule
et 15 de radiothérapie combinée) activés aprés 1995 (n = 11 023 patients), 13 (42 %)
ne mentionnaient pas d’age limite a Iinclusion. A P’inverse, tous les protocoles initiés
avant 1995 avaient une limite d’age a I'inclusion. Cependant, seuls 3 123 patients (soit
28 %) avaient un dge supérieur a 65 ans au moment de leur inclusion dans I'essai [27].

Les perspectives de la recherche clinique en radiothérapie des patients 4gés sont celles

de I'oncologie en général. De nombreux arguments permettent aujourd’hui de ne plus

situer de limite d’age pour inclure prospectivement les patients dans les essais de

radiothérapie:

* les études rétrospectives montrent que globalement les effets aigus et tardifs liés a la
radiothérapie sont similaires a ce qu’ils sont dans les populations jeunes ;

* dans la majorité des études ayant analysé des sous-groupes de patients 4gés, la radio-
thérapie a été complétée dans % des cas, méme quand les patients sont trés 4gés [28] ;

* les possibilités de mieux sélectionner les patients sur la base d’évaluations gériatriques
standardisées et de corriger les parametres de vulnérabilité avant de débuter le
traitement sont réelles grace a la collaboration avec les gériatres ;

* les possibilités d’utiliser des techniques innovantes et de plus en plus performantes
pour améliorer le ratio bénéfice/risque sont réelles.
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Figure 1 / La tomothérapie : un accélérateur combinant un accélérateur a un scanner




4. Généralités sur la chimiothérapie
Jean-Pierre Droz

La chimiothérapie est ’'une des thérapeutiques majeures du cancer, soit a titre adjuvant
ou néoadjuvant dans un objectif curatif (forme localisée), soit a titre palliatif pour un
cancer métastatique. L'un des préjugés fréquents est que les personnes dgées sont
moins susceptibles que les plus jeunes de recevoir ce traitement. Il est certain que
I’expérience de la chimiothérapie est moins grande chez les personnes dgées que chez
les adultes jeunes puisque moins de patients dgés ont été inclus dans les essais
thérapeutiques. |l n’empéche que la prescription de chimiothérapie est fréquente en
oncogériatrie. On envisage ici les caractéristiques particuliéres des personnes dgées qui
influent sur la prescription et les mesures particuliéres a prendre.

4.1. Les principales caractéristiques des personnes agées interférant
avec la réalisation de la chimiothérapie

Chez les personnes dgées, beaucoup de parametres pharmacologiques sont altérés
[1]. Labsorption des médicaments est trés modifiée : interférences médicamenteuses
(les plus fréquentes : inhibiteurs de récepteurs H2, antiacides, inhibiteurs de la
pompe a protons), défauts de compliance (tres fréquente car elle représente 50 % des
prises médicamenteuses), diminution de la sécrétion gastrique et de la mobilité
intestinale, diminution du flux sanguin splanchnique, diminution de la surface
d’absorption digestive. La distribution des médicaments est modifiée par le
doublement du contenu en graisses, la diminution de I’eau extracellulaire, la
diminution du taux d’albumine sanguine ; tout cela résulte en une augmentation du
volume de distribution, en une diminution de la concentration maximale et une
augmentation de la demie-vie terminale. Le métabolisme est aussi différent :
diminution du flux sanguin hépatique, changement du systéme microsomial de la
P450, inhibition ou induction de la P450 par la polypharmacie, interactions
médicamenteuses. Enfin, Pexcrétion est modifiée avec une diminution de la filtration
glomérulaire [2], qui est certainement le phénomene le plus important, et |’effet des
comorbidités sur la fonction rénale. On observe aussi un grand nombre de
comorbidités, ce qui influe directement sur lutilisation des médicaments de
chimiothérapie, mais aussi par I'intermédiaire des interactions médicamenteuses
qu’induit la polymédication. Par exemple, Yancik et al. ont étudié les comorbidités
les plus fréquentes chez des personnes 4gées [3] : hypertension artérielle (> 50% des
personnes),arthropathies (20240 %), cardiopathiesséveres(10a30 %), cardiopathies
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modérées (15%), ischémie cérébrale (10%), diabeéte (10%), bronchopneumopathie
chronique obstructive (10 %).

4.2. Principales précautions pour la prescription de la chimiothérapie

Le tableau 1 résume les principales caractéristiques pharmacologiques des agents
anticancéreux dont on doit tenir compte pour les prescrire [4]. La fonction rénale est
le facteur le plus important pour la prescription du cisplatine, de certains agents
alkylants, de la capécitabine et & un moindre degré du 5FU, de la fludarabine, de la
cytarabine, du méthotrexate et du pémétrexed, du topotécan. Seule la dose de
carboplatine est administrée de maniére rationnelle sur la base de I’dge et de la fonction
rénale. Le taux sanguin d’albumine modifie la pharmacologie du méthotrexate, de la
doxorubicine. La dose d’épirubicine doit étre adaptée a la fonction hépatique, ce qui
est aussi valable pour le méthotrexate, le pémetrexed, les vinca-alcaloides et les taxanes.
Pour ce qui concerne les comorbidités, il faut surtout identifier les cardiopathies
congestives pour les anthracyclines (le risque d’insuffisance cardiaque augmente avec
I’age [5]), les coronaropathies pour le 5FU, les neuropathies pour les sels de platine et
a un moindre degré les vinca-alcaloides et les taxanes. Certaines toxicités sont plus
souvent rencontrées chez les personnes agées, outre 'insuffisance cardiaque :
le syndrome main/pied avec les anthracyclines liposomales et la capécitabine, les
neuropathies avec les sels de platines et les taxanes, la thrombopénie avec la gemcitabine
et le carboplatine.

4.3. Prescription pratique

La premiére chose a faire est d’évaluer I’état de santé du patient, avec plus précisément
au minimum : comorbidités, médicaments, poids, taille, fonction rénale (évaluation
par la formule de Cockcroft, ou mesure de la clairance de la créatinine), fonction
cardiaque (examen clinique, parfois avis spécialisé, échocardiographie), mesure de
I’albumine sanguine et enzymes hépatiques, numération formule sanguine simple.
La décision de chimiothérapie est prise en concertation multidisciplinaire
d’oncogériatrie. Une fois le rapport bénéfice/risque évalué et I'information du patient
faite, on va mettre en place le traitement et faire un plan de suivi, basé sur la clinique
(tolérance, relevé des toxicités, poids, qualité de vie) et les grandes fonctions biologiques
(hématologique, rénale, hépatique). On met en place des soins de support pour
améliorer la tolérance du traitement.




Tableau 1/ Classes d’agents de chimiothérapie et particularités chez la personne agée

Classe / Médicament Interférence essentielle Commentaires

Agents intercalants

Doxorubicine ALB Cardiotoxicité
Epirubicine FGR ? Foie Cardiotoxicité
Anthracyclines liposomiales 0 Syndrome main/pied
Mitoxantrone 0 Leucémies secondaires

Agents inhibant les microtubules: vinca alcaloides
Vincristine Foie / INTER nifetidine Neurotoxicité
Vinorelbine Foie Neurotoxicité
Agents inhibant les microtubules: taxanes

Paclitaxel Foie / INTER ketoconazole
Docétaxel 0

Agents alkylants

Ifosfamide, temozolomide Foie, P450

Cyclophosphamide, melphalan Foie, P450, FGR

Sels de platine

Cisplatine FGR (CC > 60 ml/mn) Neurotoxicité, hyperhydratation
Carboplatine 0 Adaptation AUC, thrombopénie
Oxaliplatine 0 Neurotoxicité

Anti métabolites : fluoropyrimidine
5FU FGR, coronaropathie

Cytarabine Foie, FGR

Gemcitabine 0 Thrombopénie

Anti métabolites : analogues des purines

Fludarabine ‘ FGR (CC > 80 ml/mn) ‘

Inhibiteurs des topoisomérases

Topotécan FGR

Irinotécan 0 Diarrhée

Etoposide oral Absorption Hématotoxicité, diarrhée

Foie =fonction hépatique, FGR = filtration glomérulaire rénale, CC= clairance de la créatinine, P450 =

métabolisme P450-dépendant, ALB = fixation a I’albumine, INTER = interférence médicamenteuse.
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5. Actualité sur les thérapies ciblées en oncogériatrie
Jean-Philippe Spano, Nicolas Magne

Des progres significatifs ont été récemment acquis dans le domaine de I'oncologie, que ce
soit en termes de chimiothérapie, de radiothérapie, d’indications chirurgicales mais aussi
grace a I'avenement des thérapies ciblées. 'apport des thérapies ciblées a nettement
permis d’améliorer les médianes de survie globale pour de nombreux patients atteints de
cancers, en particulier dans le cas du cancer du sein, du cancer colorectal, du cancer
bronchique non a petites cellules et encore plus récemment du cancer durein. Cependant,
alors que ces principaux cancers affectent de maniére importante les sujets agés,
la plupart des essais les ont exclus, tout comme les patients ayant un état général
précaire, rendant ainsi difficile ’application des recommandations habituelles dans cette
population. Nous disposons de trés peu de données sur I'utilisation des thérapies ciblées,
la plupart portant chez les sujets 4gés atteints de cancer colorectal ou du sein. La plupart
des études rétrospectives spécifiques aux sujets 4gés, issues des essais randomisés portant
sur des populations majoritairement composées de personnes adultes jeunes, comme
C’est le cas pour le cancer colorectal, ont documenté dans I’ensemble des taux de survie
et des profils de toxicité similaires entre patients agés et plus jeunes [1]. Cependant, il est
clairement défini que bien que I’dge ne soit pas un critére principal pour définir si un
patient est candidat ou non a une chimiothérapie, I’hétérogénéité de la population dgée,
associée a la considération de chance individuelle de survie et leur autonomie, nous
obligent a considérer chaque cas a part entiére avant toute décision thérapeutique,
la plus optimale fat-elle.




Nous développerons deux exemples, le cas du cancer colorectal et le cas du cancer du
sein, dans lesquels des études rétrospectives ont porté sur le sous-groupe des personnes

dgées. Nous aborderons ensuite dans un petit chapitre particulier les données
fragmentaires connues sur le cancer du rein.

5.1. Le cancer colorectal (CCR)

Il reste le cancer typique du sujet 4gé, avec un age médian de survenue de 71 ans [2].
Trés peu d’analyses ont été entreprises sur I’utilisation des anticorps monoclonaux tels
que le bévacizumab, le cétuximab ou le panitumumab. ’analyse en sous-groupes dans
I’étude BICC-C n’a pas trouvé de différence en termes d’efficacité et de tolérance chez
les sujets dgés de plus de 65 ans comparés aux sujets plus jeunes, par I'ajout du
bévacizumab au protocole de type FOLFIRI [3]. Une étude récente de phase Il
randomisée, en premiére ligne métastatique, comparant I’ajout du bévacizumab a une
chimiothérapie a base de 5FU, portant sur 209 patients atteints de CCR non candidats
a Iirinotécan, et dont 168 avaient un 4ge supérieur a 65 ans, a montré une durée
médiane de survie sans progression plus importante chez les patients (d’age médian,
71,3 ans) qui ont regu I'association bévacizumab plus 5FU, par rapport a ceux ayant
recu le SFU associé a un placebo (9,2 mois contre 5,5 mois, respectivement, HR = 0,5).
En termes de tolérance, une hypertension de grade 3 a été plus fréquente dans le bras
comprenant le bévacizumab (16 % contre 3 %), mais qui est restée bien contrdlée sous
traitement antihypertenseur. Quant aux événements thromboemboliques artériels, ils
sont survenus chez 10 patients recevant la combinaison bévacizumab/5FU, contre
5 patients sous 5FU seul [4]. Il est évident que le risque d’événements
thromboemboliques artériels chez les sujets agés est plus important que dans la
population jeune. Une analyse combinée portant sur 1745 patients ayant un cancer
métastatique (colorectal, sein et cancer bronchique non a petites cellules) issus de
5 études randomisées a montré une augmentation du risque d’accidents
thromboemboliques artériels chez les patients recevant du bévacizumab associé a une
chimiothérapie, comparé au risque chez les patients recevant une chimiothérapie seule
(3,8% versus 1,7% ; p< 0,01). Un age supérieur a 65 ans, des antécédents artériels ou
d’accidents vasculaires cérébraux sont des facteurs de risque indépendants de survenue
de ces événements thromboemboliques artériels [5]. Cependant, ces résultats n’ont
pas été retrouvés dans une étude récente, rapportée en 2007 a ’ASGO Gl, I’étude
BRITE (Bevacizumab Regimens Investigation of Treatment Effects and Safety registry), ol I'age
supérieur & 65 ans n’est un facteur prédictif de survenue de ces événements, comme
pour tout autre effet secondaire associé au bévacizumab [6]. Au total, en attendant des
recommandations d’utilisation du bévacizumab spécifiques aux sujets 4gés, la prudence
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est recommandée lorsque I’on décide d’un traitement par bévacizumab associé a une
chimiothérapie chez des sujets 4gés ayant des antécédents artériels.

Quant au cétuximab, nous disposons d’une étude rétrospective récemment publiée [7],
portantsur 56 patientsdgés de plusde 70 ans, atteints de cancer colorectal métastatique,
lourdement prétraités, recevant du cétuximab associé a de I’irinotécan ou du SFU (sauf
pour 2 patients ayant recu du cétuximab associé a de I'oxaliplatine). Douze patients
(21%) ont bénéficié d’une réponse objective dont une réponse compléte. La durée
médiane de progression sans récidive a été de 4,5 mois (IC95 % : 2,5-6,5 mois) et la
survie globale médiane de 16 mois (IC95 % : 13,5-18,5 mois). En termes de tolérance,
le traitement par cétuximab a été globalement bien toléré. Les effets secondaires les
plus fréquents ont été cutanés et digestifs. Un rash de type acnéiforme est survenu chez
42 patients (75%), de grade 1 pour 18 patients, de grade 2 pour 18 patients, et de
grade 3 pour 6 patients. Ces rashs de grade 2-3 ont été observés chez 67 % des patients
répondeurs, 53 % des patients ayant eu une maladie stable et 22 % des patients en
progression. Une diarrhée est survenue chez 45 patients (80%), de grade 3 chez 10 et
de grade 4 chez 1 patient. Il n’y a eu aucun décés toxique. Parmi les 50 patients qui ont
interrompu, in fine, leur traitement par cétuximab, la majorité (80%) I’a interrompu en
raison d’une progression de la maladie (pour 6 patients, I’arrét du traitement par
cétuximab a été secondaire a une toxicité qui pour 3 patients était une réaction
allergique). Au total, dans cette étude, les auteurs ont conclu que la tolérance au
cétuximab restait tout a fait acceptable chez des patients dgés préalablement traités
pour un cancer du colon métastatique, et que |efficacité semblait similaire a celle
observée chez des sujets plus jeunes.

5.2. Le cancer du sein

Le trastuzumab a été évalué en situation adjuvante chez plus de 14 000 patientes dans des
essais randomisés et I’analyse des sous-populations des essais HERA et N9831/B31 a
montré que les bénéfices du trastuzumab étaient indépendants de la classe d’age étudiée
[8, 9]. Il n’existe pas a I’heure actuelle d’essai spécifique conduit chez les sujets 4gés. Les
recommandations de la SIOG de 2007 spécifiaient : le trastuzumab, associé aux taxanes
pendant une durée de 1 an, améliore significativement le pronostic des patientes HER2
positives. En dépit d’un bénéfice indépendant de I'age dans I’essai adjuvant HERA, peu de
patientes 4gées de 70 ans ou plus ont été incluses ; cela invite les oncologues a la
prudence.




Cependant, les patientes HER2 positives en bon état général et sans maladie

N

cardiovasculaire sont éligibles a un traitement par trastuzumab sous surveillance

cardiaque.
5.3. Conclusion

Les progres manifestes en matiére de traitements antitumoraux permettent de nos
jours, pour de nombreux cancers, d’augmenter de maniére significative la survie des
patients. L'espérance de vie aussi augmente et le risque de développer un cancer apres
70 ans est de plus en plus important. L’age seul ne doit pas étre un facteur déterminant
dans le choix d’une stratégie thérapeutique et il est clair qu’il s’agit d’'un ensemble
d’éléments cliniques, biologiques, sociaux, culturels aussi, responsables d’une certaine
hétérogénéité caractéristique de la population dgée, qui nous permet de mieux adapter
nos traitements. Ainsi des patients 4gés bien sélectionnés peuvent étre candidats a des
stratégies thérapeutiques similaires a celles proposées aux sujets plus jeunes. Ceci est
particulierement a considérer lors de I'utilisation des thérapies ciblées. Méme si I’ajout
du bévacizumab ou du cétuximab par exemple ne majore pas de maniére significative
la toxicité de la chimiothérapie, leur utilisation chez les sujets dgés mérite des
investigations complémentaires. Le fait que de plus en plus de sujets 4gés soient inclus
dans les essais thérapeutiques autorisera d’avoir des données plus solides dans le futur
pour aider les praticiens dans leur prise de décision thérapeutique. Lautre point a
développer dans les essais futurs est la recherche de facteurs prédictifs de réponse aux
traitements ciblés, et en I'occurrence, qui pourraient étre plus spécifiques aux sujets
agés. La plupart des grands essais randomisés de phase Ill comparant I'ajout d’un
traitement ciblé a une chimiothérapie seule incluent dans leurs études ancillaires la
recherche de ces facteurs prédictifs. L’dge n’est plus un facteur limitant en termes de
critéres d’inclusion, il est cependant nécessaire que les critéres ne soient pas trop
restrictifs et qu’un nombre suffisant de patients 4gés soient inclus.
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6. Thérapeutiques ciblées:
cancer du rein chez la personne agée

Jean-Pierre Droz

Quatre études randomisées ont été publiées et permettent de définir le role respectif des
différentes thérapeutiques ciblées dans cette pathologie : sunitinib [1], sorafenib [2],
bevacizumab [3], temsirolimus [4]. Une étude a spécifiquement porté sur les toxicités comparées
de ces médicaments [5]. Nous avons groupé dans le tableau 1 les principaux critéres d’inclusion
des quatre protocoles publiés qui concernent les personnes dgées et sont éventuellement limitants
pour 'inclusion de cette population dans les études. Les tableaux 2 et 3 résument les principales
toxicités décrites dans ces protocoles et soulignent celles qui sont plus problématiques chez
les personnes 4gées. Il apparait difficile de se faire une opinion exacte sur les caractéristiques des
personnes 4gées incluses réellement dans ces études, et encore plus difficile de connaitre les
toxicités qu’elles ont rencontrées. Il est donc difficile de proposer des recommandations, ce qui est
bien mis en évidence par la prudence et le caractére peu précis des premiéres recommandations
proposées par la SIOG [6]. On peut conclure que dans I’état actuel des connaissances, il semble
bien que I'effet de ces médicaments soit identique chez les personnes 4gées et chez les adultes plus
jeunes, et que nous ignorons quelles sont les véritables limites d’administration de ces produits et le
niveau de toxicité chez les personnes dgées. Il est donc recommandé de réaliser des études prospectives
d’observation de I'ladministration et de la tolérance de ces produits chez la personne dgée.




Tableau 1/ Limites de traitement chez le senior

Classe / Médicament

sunitinib [1]

sorafenib [2]

bévacizumab [3]

temsirolimus [4]

age médian

patients > 70 ans
clairance créatinine
comorbidité cardiaque

hypertension artérielle
non contrblée

anomalies NFS

anomalies bilan hépatique
anomalies bilan lipidique
troubles de la coagulation

nc=non communiqué

62 ans (27-87)
nc

nc

nc

+

58 ans 19-86)

nc

nc

nc

nc

nc

61ans (18-81)
nc

nc

nc

"

nc

59 ans (23-86)
30% (> 65 ans)
360 ml/min
nc

nc

nc

Tableau 2/ Effets secondaires comparés (1)

Classe / Médicament

hypertension artérielle
syndrome main/pied

nausées/vomissements

diarrhée
rash
anémie
leucopénie

thrombopénie
fatigue

céphalées

nc=non communiqué

b [1]
tous grade
grades
24% 8%
20% 5%
44%/ | 3%/
24% 4%
53% 5%
19% 1%
71% 3%
78% 5%
65% 8%
51% 7%
1% | 1%

sorafenib [2] évacizumab [3] rolimus [4]
tous grades tous gra.des tous
grades | 3-4 3-5 -4
17% 4% 26% 3%
30% 6% nc nc nc nc
23%/ | <1%/ 37%/ | 2%/
6% 1% " " 19% | 2%
43% 2% 20% 2% 27 % 1%
40% 1% nc nc 47 % 4%
8% 3% nc nc 45% 20%
nc nc 7% 4% 6% 1%
nc nc 6% 2% 14% 1%
(hémor- | (hémor-
ragie | ragie
33%) | 33%)
37% 5% 32% | 12% | 51% | 11%
10% | <1% | 23% 2% 15% 1%
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Tableau 3/ Effets secondaires comparés (2)

Classe / Médicament sunit [1] sorafe [ ] | bévacizumab [3] | temsirolimus [4]

tous grade tous | grades | tous |grades | tous | grades
grades grades | 3-4 | grades grades | 3-4

anorexie 16% | <1% nc nc 32% 3%
hyperglycémie nc nc nc nc nc nc 26% | 11%
augmentation lipasémie 52% | 13% | 41% | 12% nc nc nc nc

oedémes périphériques nc nc nc nc nc nc 27% | 2%
augmentation 66 % 1% nc nc nc nc 14% 3%
créatininémie

perte de poids nc nc 10% | <1% nc nc 19% 1%
stomatite 1% 0% nc nc nc nc 20% 1%
ﬁqomglies biologiques 50% 2% nc nc nc nc 8% 1%

épatiques

toxicité cardiaque 10% 2% 3% 3% <1% | <1% nc nc

protéinurie nc nc nc nc 18% 7% nc nc

?I'chlﬂfggsemboliques ne ne <1% 0% 3% 2% ne ne

perforation intestinale nc nc nc nc 1% 1% nc nc

nc=non communiqué
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7. Cancer du sein
VEéronique Servent

Ce chapitre aborde la chimiothérapie, les thérapeutiques ciblées (dont la plus ancienne
et la plus connue est I’hormonothérapie) et I'indication des biphosphonates.
Ces traitements sont utilisés en situation adjuvante et en situation de récidive
métastatique, souvent en association ; ils sont largement prescrits dans le traitement
du cancer du sein de la femme de moins de 70 ans.

7.1. Généralités

L'apport des traitements systémiques adjuvants au traitement locorégional du cancer du
sein a entrainé une réduction de la mortalité mondiale par cancer du sein de 4 % ; elle est
de méme ampleur que I'impact du dépistage. Pour différentes raisons, les personnes
agées de plus de 70 ans ont peu acceés au traitement adjuvant par chimiothérapie. Certes,
les personnes agées ont plus facilement accés a I’hormonothérapie, reconnue comme
étant bien tolérée, mais qui n’est cependant pas sans effets secondaires avérés ou
possibles.

Dans la prise en charge de la maladie métastatique chez la personne agée, I’'usage
préconise I’hormonothérapie quand cela est possible et I’accent est mis sur des
chimiothérapies reconnues mieux supportées comme les chimiothérapies orales qui
ont été évaluées dans cette population.

Les études, entre autres de la biologie des cancers du sein, montrent que les patientes

b b
les plus dgées ont plus fréguemment des tumeurs de bas grade, un envahissement
)
ganglionnaire moins fréquent, des récepteurs hormonaux plus fréquemment positifs
que les patientes plus jeunes. C’est ainsi que beaucoup de praticiens ont longtemps
pensé que le cancer du sein de la personne agée était relativement indolent et peu
agressif.

Il en résulte que les médecins ont longtemps hésité a traiter le cancer de la personne
agée de facon aussi agressive qu’ils le faisaient pour les patientes plus jeunes. De plus,
ils craignaient qu’en raison des comorbidités plus nombreuses, les patientes les plus
agées soient incapables de supporter des traitements agressifs. Cependant,
contrairement a cette perception qui a longtemps prévalu, le cancer du sein de la
personne dgée peut étre aussi agressif que chez la femme plus jeune ; le traitement de
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la personne dgée de plus de 70 ans ne doit pas étre envisagé différemment de celui de
la patiente plus jeune mais doit tenir compte des facteurs histologiques pronostiques,
de I’état fonctionnel et des comorbidités. Ainsi actuellement, alors que I’espérance de
vie ne fait que croitre, alors que la prise en charge de nombreuses autres maladies
chroniques (maladies cardiovasculaires, diabéte) ne fait que s’améliorer, on peut faire
le constat que les personnes dgées atteintes de cancer du sein sont actuellement sous-
traitées par rapport a la population plus jeune et ne bénéficient pas des avancées
thérapeutiques les plus récentes. Les raisons en sont multiples:

* la population agée est hétérogene ;

* "autre raison du sous-traitement des personnes agées atteintes de cancer du sein tient
au fait que nous disposons actuellement de trés peu d’indications validées sur la
meilleure facon de traiter les personnes dgées [1]. Il n’y a pas ou peu de référentiels de
traitements propres au sujet agé. Cette situation s’explique par ’exclusion pendant tres
longtemps des sujets 4gés des essais cliniques pour des raisons méthodologiques.

Ainsi, I'approche thérapeutique actuelle des sujets 4gés demeure le plus souvent
empirique. La décision thérapeutique repose sur les désirs de la patiente et de son
entourage quand ils sont exprimés et sur I'impression du clinicien [2]. Il est donc
malaisé d’effectuer une véritable évaluation du rapport bénéfice/risque en termes de
mortalité, de qualité de vie et d’autonomie.

7.2. Traitement adjuvant

7.2.1. Données globales de la littérature
C’est dans cette situation que les hésitations a prescrire des traitements médicaux,
notamment chimiothérapiques, sont les plus fortes, essentiellement dues a la complexité

de I’évaluation colt-bénéfice dans cette population.

Les résultats de la méta-analyse d’Oxford [3] montrent que le bénéfice de la chimiothérapie

adjuvante en termes de survie sans récidive et de survie globale décroit progressivement jusqu’a

I'age de 70 ans. Malheureusement, seulement 600 patientes de plus de 70 ans sont entrées

dans les études, rendant les conclusions impossibles sur le bénéfice éventuel d’une chimiothé-

rapie adjuvante dans ce groupe d’age. Les raisons d’un moindre bénéfice de la chimiothérapie

chez les personnes 4gées ne sont pas connues, mais on peut évoquer plusieurs hypothéses :

* une biologie tumorale différente avec une plus grande fréquence des tumeurs a récepteurs
hormonaux positifs ;

*une plus faible dose-intensité (dose de chimiothérapie rapportée a la semaine)
effectivement recue ;




* le fait que les patientes incluses dans les études cliniques présentaient des tumeurs plus
agressives justifiant une attitude plus agressive.

Cependant, en situation métastatique ou en cas de tumeur localement avancée, les résultats
de plusieurs groupes [4] ont montré que I’Age n’influait ni la réponse ni la tolérance a la
chimiothérapie. Mais I'extrapolation des résultats du traitement médical standard obtenus
dans la population des femmes plus jeunes a des femmes plus agées est potentiellement
hasardeuse, particulierement pour la chimiothérapie. Les comorbidités et les déficits de
fonctions organiques peuvent compromettre la tolérance des traitements, étre responsables
de déces toxiques et réduire ou annuler tout bénéfice du traitement adjuvant.

Sur le plan strictement oncologique, 'avantage en termes de bénéfice sur la survie sans
récidive et sur la survie globale est d’autant plus important que le risque de récidive est
important. Aussi, la chimiothérapie adjuvante apparait d’autant plus intéressante en chiffre
absolu que I'envahissement ganglionnaire est important, le grade élevé et les récepteurs
hormonaux absents. Le réle d’une chimiothérapie adjuvante dans les tumeurs avec
récepteurs hormonaux positifs est trés controversé chez la femme apres la ménopause.
Lefficacité de la chimiothérapie, particulierement dans le sous-groupe a haut risque chez
les patientes les plus 4gées, reste cependant inconnue. On sait en revanche que les personnes
agées qui sont par ailleurs en bonne santé sont capables de tolérer une chimiothérapie.

7.2.2. Quel protocole de chimiothérapie adjuvante ?

Le protocole classique et ancien CMF (avec méthotrexate, utilisé dans I’essai IBCSGVIII,
qui comporte cyclophosphamide, méthotrexate, 5-fluorouracyl) [5] est plus toxique
chez les personnes 4dgées notamment en raison de I|’élimination rénale du
méthotrexate.

Il existe un avantage en termes de survie globale pour les chimiothérapies avec
anthracyclines chez les patientes postménopausées en cas d’envahissement ganglionnaire,
[6] méme s’il est également reconnu une plus grande fréquence des cardiomyopathies
apres traitement par les anthracyclines, apres I’age de 70 ans [ 7]. Cela est probablement
d’origine multifactorielle et doit étre rapporté aussi a des capacités fonctionnelles
myocardiques préexistantes déja réduites. Il n’y a pas de recommandations claires
concernant les doses des anthracyclines [8] ; il convient cependant de rester prudent,
méme si le FEC 100 mg/m? (5-fluorouracyl, épirubicine, cyclophosphamide) qui est la
référence chez les personnes plus jeunes s’est révélé «faisable» avec utilisation de facteurs
de croissance dans une étude de phase Il [9]. Aussi existe-t-il actuellement un intérét
croissant pour I’évaluation de protocoles de chimiothérapies ayant des profils de
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tolérance meilleure et en particulier des monothérapies. L'utilisation des taxanes [10] est
possible, mais nous manquons encore de données concernant leur toxicité et leurs
modalités optimales d’utilisation dans ce groupe d’age.

7.2.3. Thérapeutiques ciblées

Si ’hormonothérapie reste la premiére thérapeutique ciblée, ’arrivée du trastuzumab
en traitement adjuvant chez les patientes atteintes de tumeurs surexprimant HER2 pose
probléme chez les patientes 4gées. Les résultats des études HERA [11], NSABPB31 et
NCCIG9831 [12] ont profondément modifié les pratiques en cancérologie mammaire
et fait naitre beaucoup d’espoir. Ces études ont cependant inclus peu de patientes
agées puisque seulement 16 % des patientes avaient plus de 60 ans, avec semble-t-il un
bénéfice moindre dans ce groupe. Il convient actuellement de rester prudent dans
I'utilisation du trastuzumab en raison de sa cardiotoxicité, notamment apres utilisation
d’anthracyclines.

L’hormonothérapie adjuvante voire néoadjuvante bénéficie d’'une connaissance. Elle est
largement utilisée dans le traitement médical des cancers du sein de la patiente 4gée,
parfois méme de fagon exclusive, en I’absence programmée ou non de traitement local
chirurgical. Il faut rappeler que ce type de prise en charge est a réserver aux patientes
dont I’état de santé particulierement lié & d’autres comorbidités est altéré et qui
présentent une contre-indication anesthésique.

Les bénéfices de I’lhormonothérapie adjuvante par le tamoxifene ont été démontrés par
plusieurs méta-analyses [3] et apparaissent maintenus a 15 ans, pour une durée de
prescription de 5 ans. Ici également peu d’études ont concerné spécifiquement les
patientes 4gées de plus de 70 ans. Le bénéfice de I’lhormonothérapie en termes de survie
sans récidive et de survie globale apparait indépendant de I’dge. Ce bénéfice a été
clairement reconnu dans une étude IBCSG, dans une population 4gée de 66 a 80 ans
[5]. Lhormonothérapie est a réserver aux patientes atteintes de tumeurs exprimant des
récepteurs hormonaux, les plus fréquentes dans la population plus agée.

L'arrivée des anti-aromatases a progressivement modifié I’hormonothérapie adjuvante
chez la patiente aprés la ménopause en remplagant le tamoxifene, soit initialement soit
selon un schéma séquentiel aprés 2 a 3 ans d’anti-cestrogénes. Les anti-aromatases
entrainent une survie sans récidive meilleure, sans impact actuellement clairement
reconnu sur la survie globale. Comme pour le tamoxifene et malgré I’absence de limite
d’age comme critére d’inclusion dans les études publiées, nous ne disposons que de
peu d’informations concernant les femmes 4gées de plus de 65 ans, I’dge moyen dans
ces études étant nettement inférieur a 65 ans.




Les anti-cestrogénes et les anti-aromatases sont en général bien tolérés et présentent un
index thérapeutique supérieur a celui de la chimiothérapie. Néanmoins, ils peuvent étre
responsables d’effets secondaires notables, d’autant plus fréquents chez les patientes

plus dgées qui peuvent altérer qualité de vie, autonomie et donc observance, et résultats
thérapeutiques.

Le tamoxifene est responsable d’une plus grande fréquence d’accidents
thromboemboliques et de cancer de ’endomeétre. Les anti-aromatases entrainent des
troubles musculo-squelettiques avec arthralgies parfois invalidantes et des fractures
par ostéoporose. Enfin, le retentissement des anti-aromatases sur les fonctions
cognitives est possible et doit faire I'objet d’études complémentaires particulierement
chez les patientes plus agées [13].

7.3. Le traitement médical de la maladie métastatique

7.3.1. Chimiothérapie

Il fait également intervenir chimiothérapie, hormonothérapie, thérapeutiques ciblées et

aussi les biphosphonates. A ce stade de la maladie, la réflexion médicale privilégie la

qualité de vie, le rapport colit toxique/bénéfice en considérant cependant que méme la
chimiothérapie peut améliorer la qualité de vie et I'indépendance chez les patientes
symptomatiques en réduisant 'impact de la maladie métastatique.

Certaines données oncologiques et gériatriques sont donc indispensables a la bonne

appréciation des indications thérapeutiques :

* sieges et nombre des sites métastatiques ;

* nombre de lignes de chimiothérapie ou d’hormonothérapies antérieures ;

* existence de |ésions viscérales telles que pulmonaires, hépatiques ou cérébrales ;

* facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie (index de prolifération : ki67) et a
I’hormonothérapie (pourcentage et intensité de marquage des récepteurs aux
cestrogenes et a la progestérone) ou a des thérapeutiques ciblées (hyperexpression
HER en immunohistochimie, amplification génique HER). On peut associer ces
données a un index de toxicité de la chimiothérapie, comme le MAX-2 de I’équipe de
Tempa [14]. Cela peut permettre d’évaluer plus aisément les répercussions possibles
de la chimiothérapie chez les personnes 4gées et d’individualiser les traitements.
Parmi les molécules utilisées, les anthracyclines jouent encore un réle majeur malgré
leur cardiotoxicité accrue dans cette population. Dans ce contexte métastatique, le
choix des protocoles tient compte des doses déja regues en situation adjuvante et
privilégie des doses de I'ordre de 50 mg/m? des molécules réputées moins
cardiotoxiques comme I’épirubicine ou les formes liposomales. L'utilisation des
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taxanes est possible mais délicate, a doses souvent ajustées en préférant les schémas
hebdomadaires mieux tolérés [15-17].

D’autres molécules intraveineuses ont été étudiées chez les patientes dgées : gemcitabine,
vinorelbine, méthotrexate amenant a des recommandations spécifiques de doses
[18-19]. La capécitabine, donnée par voie orale, a été étudiée chez les personnes agées

et les doses recommandées sont inférieures a celles des patientes plus jeunes
(1000 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours) pour une meilleure tolérance.

7.3.2. Les thérapeutiques ciblées

Ces derniéres années, de nouveaux agents thérapeutiques ont été développés. Ils ciblent
une protéine tumorale ou un processus métabolique spécifique. Un certain nombre de
ces agents sont commercialisés, un plus grand nombre sont en études cliniques : peu
ou pas concernent les personnes dgées. Le mécanisme de ciblage inclut des anticorps
monoclonaux contre des récepteurs de facteurs de croissance (trastuzumab,
bévacizumab) ainsi que des inhibiteurs des tyrosine kinase (lapatinib). La spécificité
antitumorale (par exemple I’hyperexpression de HER2) peut optimiser I'index
thérapeutique de ces agents. Ces agents sont cependant responsables d’effets
secondaires qui leur sont propres, parmi lesquels la cardiotoxicité pour le trastuzumab,
les troubles vasculaires dont I'HTA et les syndromes hémorragiques pour les
antiangiogéniques. Ces effets secondaires prennent une importance toute particuliéere
chez les personnes dgées. Cependant, pour ce qui concerne les thérapeutiques ciblées,
en situation métastatique comme en phase adjuvante, nous disposons de trés peu
d’informations sur leur efficacité et leur tolérance chez les personnes agées. Leur profil
de tolérance differe de celui de la chimiothérapie, a laquelle ils sont souvent associés.
Mais leur capacité a contourner ’hormonorésistance dans le cancer du sein, par le
blocage des récepteurs tyrosine kinase, en font des agents thérapeutiques a grand
potentiel de développement dans cette population.

7.3.3. Lutilisation des biphosphonates

Dés la premiére constatation de métastase osseuse, ils réduisent le risque d’événements
osseux ultérieurs tels que fracture, séances de radiothérapie, prise d’antalgiques et ils
apportent donc une amélioration de la qualité de vie chez les patientes traitées.
lls peuvent aussi avoir un effet antitumoral par effet antiangiogénique et cytotoxique
[20]. S’ils sont tres efficaces, les biphosphonates per os et surtout IV n’en sont pas
moins responsables d’effets secondaires, notamment insuffisance rénale (a surveiller)
et osteonécrose maxillaire qui doit étre prévenue par un examen stomatologique
initial. En dehors du contexte aigu ou les formes IV semblent plus efficaces sur la




douleur, les formes orales, si elles sont bien tolérées sur le plan digestif, se révelent
semble-t-il aussi efficaces et moins toxiques.
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8. Cancer colorectal
Elisabeth Carola

8.1. Introduction

Lobservation des populations de malades traités pour cancer colorectal a permis de
noter une relation assez directe entre la prise de décision d’une chimiothérapie et I’Age
des malades concernés. Comme le soulignent les données du registre du département
de la Céte d’Or, seulement 24,4 % des patients de plus de 75 ans recoivent le traitement
adjuvant recommandé [ 1] apres la chirurgie appropriée de leur cancer colorectal stade Ill,
contre 86,1 % dans la population plus jeune des moins de 65 ans [2]. Avec plus de
37000 nouveaux cas estimés en 2005, le cancer colorectal se situe au troisieme rang
des cancers en France. L'incidence du cancer colorectal augmente régulierement avec
I’age, atteignant plus de 16 000 nouveaux cas chez les personnes dgées de plus de 75 ans.
Chez ’lhomme agé, le cancer colorectal se place en seconde position, aprés le cancer de
la prostate mais devant le cancer du poumon et chez la femme 4gée, il est en premiére
position avant le cancer du sein [3]. Les personnes dgées sont sous-représentées dans




les essais [4]. Si I’on se réfere a la préférence des patients dgés, qu’ils soient américains
ou frangais, ceux-ci souhaitent un traitement efficace comme Iindiquent les résultats
de I’étude d’Exterman et al. [5]. La chimiothérapie est une option thérapeutique

recommandée en situation adjuvante pour les cancers coliques stade Il et en situation
métastatique dans les cancers coliques et rectaux avancés. Les thérapies ciblées ouvrent
une perspective thérapeutique supplémentaire dans ce domaine.

8.2. Traitement adjuvant

Apres la chirurgie de la tumeur primitive colique, 'efficacité de la chimiothérapie a été
démontrée en situation adjuvante. Plusieurs schémas de chimiothérapie sont validés.
Ils sont consultables dans le thésaurus national de cancérologie digestive
(http://www.snfge.asso.fr).

8.2.1. Bénéfice pour les cancers coliques de stade llI

La chimiothérapie adjuvante est justifiée chez les patients opérés d’un cancer du célon
stade lll. Une méta-analyse des données individuelles des malades inclus dans 7 essais
prospectifs de phase Ill, comparant une chimiothérapie a base de 5FU en bolus a une
chirurgieseule, arévélé queles maladesde plusde 70 ans bénéficiaientde la chimiothérapie
adjuvante tant pour la survie sans récidive que pour la survie globale au méme titre que
les patients plus jeunes (6). Cing-cent-six malades avaient plus de 70 ans (15% de
Ieffectif global) et seulement 23 malades avaient plus de 80 ans. La probabilité de
déces d’une autre cause sans récidive de cancer était de 2% chez les malades 4gés de
moins de 50 ans, et de 13 % apres 70 ans [6]. La chimiothérapie par fluoropyrimidines
orales est aussi une option validée avec une tolérance meilleure sauf pour ce qui
concerne le syndrome main-pied et elle a une efficacité au moins aussi bonne que les
diverses modulations du 5FU/acide folinique IV [7]. Dans cette étude, 397 patients
sont 4gés de 70 a 75 ans et les résultats dans la population dgée ne sont pas différents
de ce qui est observé dans la population de patients plus jeunes.

Actuellement, I’association SFU et oxaliplatine est le traitement standard en situation
adjuvante dans le cancer colique de stade Ill du sujet jeune [8]. Loxaliplatine a été
évalué chez les patients 4gés dans 4 études randomisées qui ont étudié le protocole
FOLFOX-4 en situation adjuvante (de méme qu’en premiére et deuxieme ligne
métastatique). Les auteurs ont colligé les données concernant 3 742 patients dont 614
étaient dgés de plus de 70 ans. En dehors d’'une augmentation modérée des neutropénies
et des thrombopénies de grade 3-4, il ne semble pas exister de différence entre les
toxicités et I’efficacité observées chez les patients de plus de 70 ans et les autres.
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Les auteurs concluent que P'index thérapeutique satisfaisant de cette association est
conservé chez les patients de plus de 70 ans et que I’dge (du moins chronologique) seul
ne doit pas étre un facteur limitant son utilisation. On notera qu’il s’agissait cependant
de patients inclus dans des essais thérapeutiques, doncsélectionnés et non représentatifs
des patients 4gés dans leur ensemble : 3 des 4 études analysées excluaient les patients
de plus de 75 ans [9].

L’étude anglaise de phase Il QUASAR, qui incluait 3 200 patients dont 20 % étaient
agés de plus de 70 ans, met en doute le bénéfice identique en termes de risque de
récidive et de déces trouvé dans les études précédemment citées [10].

Les recommandations actuelles ne tiennent pas compte de I’4ge des patients. Elles sont
de portée générale et confirment la supériorité des associations de chimiothérapies
dans cette indication.

8.2.2. Etude en cours dans les stades Il

Devant les résultats contradictoires d’essais (IMPACT B2, QUASAR) et en I’absence de
données nouvelles, ’essai européen PETACC 4 compare actuellement une chimiothérapie
adjuvante par FOLFIRI a la chirurgie seule dans les stades Il. Les criteres d’inclusion
excluent les patients 4gés de plus de 75 ans.

8.2.3. Paramétres méthodologiques

Lefficacité des traitements, quelle que soit leur nature, a été mesurée d’une part par la
survie sans récidive (DFS), d’autre part par la survie globale (OS) a 5 ans. Une méta-
analyse regroupant 18 essais randomisés de phase Il et incluant 20 898 patients a
cherché a savoir s’il existait une relation directe entre ces deux parameétres. Les auteurs
concluent qu’il existe une importante corrélation entre DFS a 3 anset OSa 5 ans::
le hasard ratio est de 0,89 [11].

8.2.4. Indications chez le sujet 4gé

On sait qu’il y a une augmentation constante de I’espérance de vie a un dge donné [12].
L'évaluation de I’état de santé permet de préciser a I’échelon individuel ce qui traduit
I’hétérogénéité du groupe [13, 14]. Il est important de mener des études spécifiques
chezla personne dgée, en adaptant le traitement a I’état de santé. Cela ne doit pas faire
perdre aux patients ayant un vieillissement harmonieux le bénéfice d’un traitement
adjuvant.




Le traitement adjuvant se doit d’étre administré selon un schéma et une posologie
recommandés. La toxicité de certains médicaments et les comorbidités possibles exigent
une prudence particuliére chez les sujets 4gés tant pour gérer les problémes immédiats
de tolérance que les problémes secondaires ayant un impact sur leur vie quotidienne.
Si 'on considere I’association FOLFOX comme traitement adjuvant de référence du
cancer du célon de stade lll, on se doit d’en prévenir les effets secondaires, en particulier
la neuropathie (12,4 % de grade 3) qui, méme si elle régresse le plus fréquemment a
distance de la fin du traitement (1,1 % de grade 3 & un an de la fin du traitement), peut
étre trés invalidante chez une personne 4gée présentant initialement une dépendance
physique qui peut s’en trouver aggravée.

La tolérance des schémas modulant I’acide folinique associé au 5FU IV est la méme
quel que soit I’age, a I'exception des leucopénies en particulier dans les associations
avec le lévamisole qui ne sont plus pratiquées [6]. La place des fluoropyrimidines orales
comme la capécitabine dans cette indication souléve principalement le probleme de
’observance thérapeutique a domicile, justifiant dans une population dgée une
évaluation de leurs fonctions cognitives et 'organisation de soins a domicile pour le
bon suivi du traitement. Par ailleurs, ’ladministration de capécitabine nécessite une
fonction rénale conservée et donc une grande prudence dans son utilisation chez les
patients dgés. La toxicité de grade 3-4 hématologique et digestive est encore plus rare
qu’avec les modulations SFU IV/acide folinique. Par contre, le syndrome main/pied est
plus fréquent [7].

8.2.5. Place des thérapies ciblées

Parmi les nouvelles approches, les thérapeutiques ciblées, comme I’anticorps
monoclonal anti-VEGF (bévacizumab) ou comme les inhibiteurs des récepteurs a 'EGF
(cétuximab), apportent incontestablement en situation métastatique une amélioration
de la survie sans progression, voire de la survie globale pour I'anti-VEGF [15, 16].

En situation adjuvante, I’étude AVANT close fin 2007 compare le bévacizumab en
combinaison avec la capécitabine associée a I'oxaliplatine (XELOX) contre le
bévacizumab en combinaison avec le 5-fluorouracyl, I’acide folinique et 'oxaliplatine
(FOLFOX-4) contre FOLFOX-4. Par rapport aux essais antérieurs, les criteres d’inclusion
ne comportent pas de limite d’dge. Actuellement, I’essai PETACCS8 propose de comparer
en adjuvant le FOLFOX-4 au FOLFOX-4 plus cétuximab, mais une fois de plus en
introduisant une limite d’dge de moins de 75 ans. Les résultats de ces deux études ne
seront disponibles au plus tot que dans 3 ans.
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8.2.6. Résultats globaux

La survie des patients dgés de plus de 75 ans atteints de cancer colorectal s’améliore.
Une analyse récente frangaise [17] a constaté que la survie a 5 ans des patients traités
entre 1988 et 1999 est augmentée significativement comparée a celle des patients
traités entre 1976 et 1987 (53,6 % versus 47,1 % ; p < 0,001). Afin d’améliorer la prise
en charge des patients 4gés opérés d’un cancer du c6lon stadelll, I’évaluation gériatrique
doit permettre de cibler les patients pouvant profiter du traitement. Le choix du
traitement dépendra des toxicités attendues des molécules. La modulation acide/
folinique/5FU IV ou la capécitabine orale ou une association de type FOLFOX sont les
traitements actuellement référencés. La place des thérapies ciblées n’est pas encore
déterminée dans cette indication. Les patients de moins de 75 ans peuvent étre inclus
dans P’essai PETACS.

8.3. En situation métastatique

8.3.1. Résultats des études

Dans ce cas les patients sont également sous-traités [ 18]. Les associations de SFU avec
Pirinotécan ou I'oxaliplatine n’ont pas été étudiées dans le cadre d’essais spécifiques de
phase Il chez les patients dgés, mais uniquement dans le cadre de méta-analyses
rétrospectives ou lors d’études de phase Il. Une méta-analyse récente a analysé les
données de 4 essais randomisés d’irinotécan plus S5FU versus 5FU seul. Les résultats en
termes de taux de réponse, de survie sans progression et de survie globale sont
comparables qu’il s’agisse des patients jeunes (< 70 ans ; n = 2 092) ou agés (=70 ans ;
n = 599). L'adjonction d’irinotécan au SFU entraine une amélioration significative de
la survie chez les sujets jeunes (HR, 0,83 ;95 % Cl,0,75a40,92 ; p=0,0003) ; la tendance
va dans le méme sens chez les sujets 4gés mais n’est pas statistiquement significative
[19]. Lessai de phase Il d’'un groupe espagnol a étudié la tolérance et I'efficacité de la
chimiothérapie par FOLFIRI en premiére ligne métastatique chez des patients agés
(4ge moyen 72 ans). Le bénéfice obtenu est comparable a celui observé dans les essais
réalisés chez des patients plus jeunes [20] ; le dernier essai francais de phase Il conforte
ces résultats [21].

Indépendamment des études colligées dans la méta-analyse discutée en situation
adjuvante [9], I’étude OPTIMOX-1, qui a inclus une cohorte de patients de plus de
75 ans en bon état général en situation métastatique, n’a pas trouvé de différence en
termes de bénéfice de survie globale chez les patients en fonction de leur 4ge (20,7
contre 2,2 mois ; p =0,15) [22].




Plus récemment, des études avec la capécitabine ont été publiées. L’essai randomisé de
phase Ill comparant capécitabine plus oxaliplatine contre 5FU/acide folinique plus
oxaliplatine en premiére ligne métastatique n’a pas montré de différence de survie [23].
Feliu et al. ont démontré que la capecitabine chez des patients de plus de 70 ans, a la
dose de FAMM (1 250 mg/m? x 2/j) et diminuée a 1 000 mg/m? x 2/j chez les patients
ayant une clairance de la créatinine comprise entre 30 et 50 ml/mn, était faisable et
efficace avec un contréle de la maladie chez 67 % des patients et un bénéfice clinique
chez 40% d’entre eux. Les résultats d’une seconde étude des mémes auteurs sont en
faveur de I’association oxaliplatine-capécitabine. Cinquante patients d’age supérieur a
70 ans recevaient I’oxaliplatine (J1) a la dose de 130 mg/m? et la capécitabine & la dose
de 1000 mg/m? (2/j) 14 jours consécutifs, traitement repris toutes les 3 semaines. Les
résultats apparaissent également favorables avec des taux de réponses de 36 % et une
survie médiane de 13 mois [24,25]. L'association capécitabine-irinotécan est plus
controversée, en particulier en termes de tolérance dans I’étude BICC-C [26]. La survie
sans progression est de 5,8 mois versus 7,6 mois pour le FOLFIRI (p = 0,015). Dans cette
étude, deux sous-groupes ont été identifiés selon I’age de plus ou moins de 70 ans :
les résultats dans les différents sous-groupes sont en attente.

Le bévacizumab en association avec la chimiothérapie améliore le taux de réponse.
Létude princeps d’Hurwitz et al. ne fait pas état de limite d’age pour I'inclusion des
malades, mais il faut noter que I’dge médian de la population est de 60 ans [27].
D’autres nouvelles approches, comme I'inhibition des récepteurs a I’EGF, sont
activement développées. Le cétuximab associé a I'irinotécan chez les malades en
progression en cours de chimiothérapie a été étudié dans I’essai BOND [28] et permet
de noter une augmentation de la survie sans progression, mais sans effet démontré sur
la survie globale. Il apparait que 'identification de K-ras muté ou sauvage a un impact
sur les résultats. Une étude de phase Il publiée récemment concernant spécifiquement
les patients 4gés de plus de 70 ans (moyenne d’age 76 ans) prétraités démontre un taux
de réponses objectives avec I’association cétuximab-irinotécan de 21 % et une médiane
de survie de 15 mois [29].

8.3.2. Toxicité et respect de la qualité de vie

L'association irinotécan/SFU/acide folinique a été comparée au 5FU/acide folinique
aussi en termes de toxicité [ 19] et en fonction de I’age. Cing-cent-quatre-vingt-dix-neuf
patients étaient agés de plus de 70 ans et 2 092 de moins de 70 ans. En dehors de la
diarrhée qui est significativement plus fréquente chez les personnes agées, les autres
toxicités ne sont pas différentes en fonction de I’dge. Cependant, dans le sous-groupe
des personnes 4gées, la neutropénie est plus fréquente dans les bras 5SFU/acide folinique
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(le bolus de SFU est-il en cause ?). En tout état de cause, le risque de déshydratation
est a prendre en compte rapidement en cas de toxicité digestive dans la population
agée en général. L'arrét du traitement pour toxicité a été plus fréquent chez les patients
traités par CAPIRI que chez ceux traités par FOLFIRI dans I’étude BICC-C (25,5 %
contre 14,5 %) quel que soit I’dge des patients [26]. Les résultats concernant le sous-
groupe de patients de plus de 70 ans sont en attente. La toxicité de I'oxaliplatine a été
rapportée par catégorie d’age dés 2002, a partir des données concernant 1 408 patients
traités par FOLFOX [30]: la toxicité neurologique n’augmentait pas avec I’age ; la
toxicité médullaire, les mucites et la diarrhée étaient un peu plus fréquentes chez les
patients de plus de 70 ans. L’analyse groupée de 1 496 patients traités par FOLFOX-4
pour un stade avancé confirme ces données avec un taux de neutropénies de grade 3
ou 4 de 49 % pour les patients dgés contre 43 % pour les plus jeunes, et celui des
thrombopénies de 5 % contre 2 % respectivement. Par contre, la survenue de toxicités
digestives ou de neuropathies n’est pas augmentée avec I’dge [9]. Le nombre
d’évéenements de grade 3 ou 4 survenant sous CAPOXest peu différent de celui survenant
sous FOLFOX4[23]. Enrevanche, lestoxicités sont différentes en fonction de I'utilisation
de fluoropyrimidines orales ou de SFU en perfusion. La neutropénie est plus fréquente
avec le FOLFOX-4 (44 % contre 7 %) alors que le syndrome main/pied et la diarrhée
sont plus fréquents avec le CAPOX (respectivement 6 % contre 1 % ; 19 % contre 11 %).
La neuropathie étant aussi fréquente avec les deux schémas thérapeutiques. Dans cette
grande étude, il n’est pas signalé d’analyse en sous-groupes en fonction de I’age.

Pour ce qui concerne les thérapeutiques ciblées, dans I’analyse combinée de Skillings et al.
[31] portant sur 1745 patients et étudiant le risque d’éveénements thromboemboliques
artériels pour les patients traités par bévacizumab, I’dge de plus de 65 ans apparait
comme un facteur de risque péjoratif a lui seul (3,8 % contre 1,7 % ; p <0,01).
Cependant, dans I’étude observationnelle BRITE, oli les cohortes de patients traités
par différentes chimiothérapies associées au bévacizumab correspondent auxsituations
réelles de traitements des cancers du c6lon métastatique, il n’est pas montré de
différences de toxicité et d’efficacité en fonction de I’age [32]. La prescription de
bévacizumab doit néanmoins étre faite avec prudence, en particulier chez les patients
agés ayant des antécédents d’accident vasculaire cérébral, en I’absence de
recommandations définitives. Des études spécifiques apparaissent une fois de plus
nécessaires. L’étude phase Il récemment publiée, associant cétuximab avec de
Pirinotécan, chez des patients prétraités d’age médian 76 ans, retrouve le rash cutané
et la diarrhée comme principales toxicités : 11 % de rash grade 3 et 20 % de diarrhée
grade 3 [29].




8.3.3. Stratégie thérapeutique

A I’heure des thérapeutiques ciblées proposées en premiere ligne, il est important de
rappeler que de nombreuses questions sont encore sans réponse dans la population
qui nous concerne en I'absence de données validées (le premier essai de phase |l
patients 4gés est en cours [33]) : Quel traitement privilégier en premiere ligne :
monothérapie ou polychimiothérapie ? Une pause thérapeutique est-elle possible ?
Traitement oral ou IV : quel est le choix du patient ? Les thérapies ciblées : quelle est
leur faisabilité chez le sujet 4gé en situation métastatique?

8.3.3.1. Association d’emblée ou pas
A I’opposé de cette démarche de polychimiothérapie plus ou moins combinée a des
thérapeutiques ciblées, la monothérapie a probablement gardé une place dans la stratégie
thérapeutique du cancer métastatique colorectal. Trois études récentes ont comparé une
monochimiothérapie suivie d’'une polychimiothérapie contre une polychimiothérapie
d’emblée.

Létude FOCUS compare différentes stratégies : la stratégie A débute en premiere ligne
par LVSFU2 jusqu’a progression puis relais par irinotécan ; la stratégie B débute avec le
méme traitement puis au moment de la progression passage a une polychimiothérapie
(5FU/irinotécan ou S5FU/oxaliplatine) ; la stratégie C débute d’emblée par la poly-
chimiothérapie. Si en termes de réponse globale les associations thérapeutiques
montrent leur supériorité, ce n’est pas le cas en termes de survie globale. L’étude
complémentaire FOCUS Il étudiant une population de 460 patients dont plus de la
moitié ont plus de 70 ans (259 patients) confirme les données précédentes : débuter
par I’association SFU ou capécitabine avec oxaliplatine augmente le taux de réponses
globales et la toxicité mais n’augmente pas la survie globale (34,35).

Dans le cas de I’étude CAIRO, il s’agit de capécitabine, suivie d’irinotécan suivi a
progression de XELOX contre une association capécitabine-irinotécan suivie de XELOX.
Le hazard ratio de I’association comparé a la monothérapie est de 0,92, donc non
significatif (36). Enfin récemment, la FFCD a présenté a ’ASCO 2007 un essai de
stratégie comparant chez 410 patients la stratégie A avec LV5FU2 puis FOLFOX 6 au
moment de la progression contre la stratégie B avec FOLFOX-6 suivi de FOLFIRI. Aucun
déces toxique n’a été rapporté dans le bras A contre 5 dans le bras B. La survie médiane
globale est de 17 contre 16 mois respectivement [37].

Schmoll et Sargent ont analysé les résultats de ces différentes études et, au vu des
résultats positifs sur la survie des associations avec les thérapeutiques ciblées, ainsi
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que de I’'absence de prise en compte par ces essais des patients opérables de leurs
métastases, concluent a limportance de la polychimiothérapie en regle générale des
la premiere ligne, tout particulierement pour les patients opérables de leurs métastases.
En revanche, pour les patients présentant des comorbidités, une maladie peu agres-
sive, un état général fragile, ils recommandent de préférer une monothérapie
initialement [38]. Cette recommandation peut concerner parfois les patients agés.

8.3.3.2. Pause thérapeutique
La question de la pause thérapeutique a été posée par I’étude OPTIMOX 2 qui a
comparé un traitement par FOLFOX 6 cycles puis LV5FU2 simplifié jusqu’a progression
a FOLFOX 6 cycles puis pause thérapeutique et reprise du traitement au moment de la
progression. Les résultats sont comparables en termes de réponse, mais il existe une
tendance a une meilleure survie pour les patients recevant un traitement continu
(médiane de survie de 36 semaines contre 29 semaines) [39]. L'essai de Labianca et al.
a étudié un traitement (5FU-irinotécan) séquentiel intermittent avec des pauses
thérapeutiques programmées de durée limitée, qui s’est avéré aussi bénéfique que le
traitement continu [40]. Le concept de pause thérapeutique reste a étudier chez les
patients 4gés répondeurs ayant une maladie lentement évolutive.

8.3.3.3. Préférence des patients
Le patient préfere en général le traitement par voie orale, mais quelle que soit la séquence
administrée, orale puis intraveineuse ou inversement, les chiffres sont comparables au
terme du traitement : 2/3 des patients souhaiteraient la totalité du traitement par voie
orale et 1/3 par voie IV [41]. Ces chiffres ne tiennent pas compte de I'dge des patients
traités.

8.3.3.4. Faisabilité des thérapies ciblées
Quatre-vingt-onze patients agés de plus de 70 ans ont été évalués pour la faisabilité d’un
traitement par bévacizumab. Trente-quatre pour cent pouvaient en tirer bénéfice.
Le traitement par thérapeutique ciblée était contre-indiqué chez 36 % des patients a cause
de comorbidités préexistantes, et enfin les patients traités requéraient une adaptation de
dose [42].

8.3.4. Indications chez le sujet 4gé
8.3.4.1. Place de Pévaluation gériatrique standardisée (EGS)

Le patient va-t-il mourir a cause de son cancer ou de son age? Toute la difficulté
décisionnelle dans la prise en charge d’un patient 4gé atteint de cancer métastatique
réside dans cette question et la pertinence de la réponse. Au cours de la maladie
cancéreuse, I’EGS permet de mieux apprécier ’état de santé général du patient 4gé que
’index de performance status [43]. Cependant, nous ne disposons d’aucune étude
randomisée prospective évaluant les relations directes entre I’EGS initiale et la tolérance




au traitement, la qualité de vie, et la survie des patients dgés atteints de cancer. Une
équipe allemande a mis en opposition la subjectivité du clinicien et I'objectivité de
PEGS. Les résultats de cette étude montrent une meilleure sensibilité de I’EGS pour

déterminer I’état de santé des patients 4gés. En outre la méthode est reproductible et
objective [44]. A Pheure actuelle, la question est clairement posée en France par des
études spécifiques (Etude OLD 07, Gercor-GEPOG et étude ONCODAGE).

8.3.4.2. Recommandations thérapeutiques
Il n’existe pas dans la littérature de recommandations spécifiques pour les sujets 4gés.
Par contre, les reccommandations proposées par le thésaurus national doivent étre la
base des choix thérapeutiques a proposer aux patients 4gés «harmonieux». Pour les
patients 4gés du groupe intermédiaire, les comorbidités peseront dans le choix
thérapeutique (adaptation des posologies, monothérapie ou association, pause
thérapeutique) qui devra privilégier les protocoles de recherche clinique.

8.4. Conclusion

L’age n’altere pas I’efficacité du traitement et si tous les patients 4gés atteints de cancer
doivent étre traités, certains néanmoins ne peuvent pas recevoir le traitement. Les
études spécifiques portant sur les sujets 4gés et en premier lieu en situation adjuvante
devraient permettre de répondre aux questions : qui ? quand ? ol ? comment ?...
traiter.

Qui : les patients ayant un vieillissement harmonieux et vraisemblablement les patients
intermédiaires ciblés par ’EGS.

Quand : si possible dans les délais respectés chez les patients plus jeunes.

Ou : il faudra savoir préserver la qualité devie, la préférence des patients et les probléemes
de tolérance pour justifier des traitements en hospitalisation compléte, en hépital de
jour ou a domicile, tout en respectant la dose-intensité thérapeutique. La décision est
prise dans le cadre d’une réunion de concertation oncogériatrique.

Comment : avec les résultats d’études prospectives réalisées chez les personnes agées.
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9. Cancer des bronches
Eric Dansin

Le chapitre s’articule autour de trois éléments : dresser le constat épidémiologique de
cette pathologie et de sa prise en charge, énoncer les données marquantes de la
littérature et des recommandations thérapeutiques actuelles, orienter la réflexion sur
des pistes d’amélioration et les objectifs a développer a moyen terme.

9.1. Données épidémiologiques

9.1.1. Les cancers bronchiques

Les sujets atteints de cancer bronchique et 4gés de plus de 65 ans représentent 60 %
des cas de cancers bronchiques pris en charge et les patients agés de plus de 70 ans
représentent 30 % des cas. La situation thérapeutique et les réflexions a mener sur ce
theme sont rendues difficiles par le fait que les sujets 4gés sont rarement inclus dans les
études ; cette population représente en effet 15 a 20 % seulement des patients inclus
dans les essais. Il y a donc relativement peu d’essais portant spécifiquement sur cette
question au regard des enjeux épidémiologiques relevant de cette tranche de population.
La probabilité de développer un cancer bronchique est corrélée avec I’age ; entre 40 et
59 ans, lerisque est de 1,1 pour les hommes et 2,1 pour les femmes ; ce risque augmente
manifestement avec I’dge, passant respectivement pour les hommes et les femmes a 2,6
et 1,8 entre 60 et 69 ans. Pour les sujets 4gés de plus de 70 ans, le risque augmente a
6,7 pour les hommes et 4,5 pour les femmes (données Etats-Unis 2001-2003, SEER).
Au cours des 50 derniéres années, le taux de déces par cancer bronchique dans la
tranche d’age de 60 a 84 ans a varié fortement. Levi rapporte comme taux de déces
pour 100 000 habitants entre 1955 et 1959, 110 déces masculins pour 22 féminins.
Entre les années 1990 et 1992, ce taux de déces par cancer bronchique s’est majoré de
192 % chez ’lhomme et de 5% chez la femme [1]. L'dge médian du diagnostic pour le
cancer bronchique est de 65 ans en Europe alors qu’il est a 70 ans aux Etats-Unis [2,3].
Talarico et al. ont étudié la participation aux essais cliniques des sujets agés selon les
bases de données nord-américaines [4].

9.1.2. La population des personnes dgées

Entre 1955 et 2002, la population 4gée de plus de 70 ans représentait prés de 45 %
des patients atteints de cancer alors qu’elle représentait 20 % des patients inclus dans
les essais thérapeutiques. Si I’on étudie les patients 4gés de plus de 75 ans, cette
population représente 30 % des patients, mais moins de 10 % des patients inclus [4].
Une enquéte francaise sur I’activité des centres hospitaliers généraux, concernant le




cancer bronchique sur I’année 2000, rapporte des éléments épidémiologiques
intéressants: sur 2667 patients, on retrouve 1 868 (71 %) patients agés de plus de 70
ans dont 338 patients de plus de 80 ans [5]. La prise en charge se diversifie

manifestement en fonction de I’dge. Dans cette étude francaise, il y a plus de traitements
palliatifs chez les > 70 ans que dans la tranche d’4ge inférieure a 70 ans ; on note
également un recours plus fréquent a la radiothérapie. En revanche, dans cette
population de patients agés de plus de 70 ans, le recours a la chimiothérapie et a la
chirurgie est moins fréquent que dans les tranches d’age inférieures. Si on se focalise
sur les patients de plus de 80 ans, ces différences de prise en charge sont encore plus
marquées, avec nettement plus de recours aux soins palliatifs d’emblée et a la
radiothérapie, comparativement aux pratiques thérapeutiques mises en place pour les
sujets plus jeunes (recours aux soins palliatifs d’emblée chez prées de 20 % des patients
de la tranche d’age 70-79 ans, alors que cette stratégie palliative est mise en place dans
50 % des cas de sujets 4gés de plus de 80 ans) [5]. La mortalité par cancer bronchique
varie en fonction des tranches d’age ; les taux de survie a 1 et 5 ans sont respectivement,
tous stades confondus, dans le cancer bronchique de 42 % et 11 % dans la tranche
d’age 65-75 ans, alors que pour les sujets de plus de 75 ans, ces taux sont de 27 et 5%.
Lindex de performance status (PS) est un facteur pronostique majeur dans le cancer
bronchique. Il existe des corrélations entre le PS et 'dge : Piquet trouve 30 % de patients
avec un PS 2 - 4 chez les personnes dgées de moins de 70 ans, alors que cette proportion
s’éleve a 46 % chez les sujets de plus de 70 ans [6].

Une étude épidémiologique prospective francaise a recensé 1627 patients agés de plus
de 70 ans (IFCT 0,202). L’age médian de la population était de 76 ans avec des extrémes
allant de 70 a 96 ans. Les patients dgés de 70 a 74 ans représentaient 46 % de effectif et
les patients de plus de 80 ans 25 %. Sur ces 1627 patients atteints de cancer bronchique,
on notait 81% d’hommes. La proportion de non-fumeurs était de 47 % chez les femmes
alors qu’elle ne représentait que 3 % des hommes. Chez les sujets de plus de 80 ans, on
retrouvait une prédominance féminine. Il n’y avait pas de différence significative en
termes de répartition du PS entre les hommes et les femmes et dans les différentes
tranches d’age. En revanche, il existait des différences dans la fréquence et le type des
comorbidités. On retrouvait de facon significative plus de bronchopneumopathies
chroniques obstructives, d’artériopathies des membres inférieurs, de cardiopathies
ischémiques, d’accidents vasculaires neurologiques, de diabéte non insulinodépendant
chez les hommes que chez les femmes. En ce qui concerne I’hypertension artérielle, il n’y
avait pas de différence significative et on ne trouve pas non plus de différence significative
en ce qui concerne les antécédents de cancer. Dans cette série, I’histologie des cancers
non a petites cellules du sujet 4gé variait selon le sexe. Il était retrouvé significativement




CHAPITRE 5

Prise en charge cancérologique thérapeutique chez la personne agée

plus de carcinomes épidermoides chez les hommes que chez les femmes et plus
d’adénocarcinomes chez les femmes que chez les hommes (respectivement 44 % versus
21% et 24 versus 45%). En revanche, 'incidence du carcinome a petites cellules était
équivalente dans les deux sexes. Concernant le stade de la maladie, il n’y avait pas de
différence significative selon le sexe avec une franche prédominance de stades IlIb et IV,
ces stades localement avancés et métastatiques étant trouvés dans 60 % des cas. La survie
a pu étre étudiée dans cette série prospective chez 1 595 patients ; la médiane de survie
globale était de 9,1 mois. Il existait une différence significative en fonction du sexe et des
tranches d’age. Entre 70 et 74 ans, la médiane de survie était de 10,5 mois, alors qu’elle
était de 4,1 mois chez les plus de 85 ans. La différence de survie variait tres
significativement en fonction du PS ; cette valeur pronostique du PS était largement
confirmée chez le sujet 4gé avec en cas de PS < 2 une médiane de survie de 15,1 mois alors
que chez les patients ayant un PS > 2 elle était de 1,7 mois. En fonction de I’histologie,
on constatait aussi une différence significative de survie en défaveur du carcinome a
petites cellules (7,1 mois contre 9,4 mois dans les cancers non a petites cellules). La prise
en charge variait également dans cette étude en fonction des tranches d’age avec moins
souvent un recours a la chirurgie, a la chimiothérapie dans les tranches d’age de 70 a 74
ans et de plus de 80 ans. Une attitude strictement palliative était adoptée chez 9 % des
sujets 4gés de 70 a 74 ans et chez 32 % des plus de 80 ans. Le type de chimiothérapie
utilisée était connu pour prés de 1 000 sujets 4gés ; en cas de monochimiothérapie,
I’agent le plus utilisé était la vinorelbine. En cas d’utilisation du cisplatine, la bithérapie
la plus utilisée était I’association cisplatine-vinorelbine. Dans le cadre d’un schéma a base
de carboplatine, le protocole carboplatine-paclitaxel était le plus utilisé.

La chimiothérapie des sujets 4gés se doit de prendre en compte les spécificités de cette
population. De nombreux éléments contribuent aux difficultés d’utilisation des agents
cytotoxiques chez les sujets 4gés [7].

9.2. Traitement des formes métastatiques

9.2.1. Chimiothérapie

Pour le traitement de premiere ligne du sujet 4gé atteint de cancer bronchique
métastatique, quatre essais de phase Ill nous apportent des éléments qui concernent
la réponse et la survie ; les effectifs des essais sont treés variables, variant de 160 a plus
de 600 patients par étude. Le premier essai de phase Il a démontré la supériorité d’une
monochimiothérapie par vinorelbine comparativement a une prise en charge strictement
palliative (essai ELVIS) [8]. On notait un taux de réponse de 20 % et une médiane de
survie en faveur d’une stratégie de chimiothérapie (28 semaines dans le bras vinorelbine
contre 21 semaines dans le bras palliatif exclusif). Cet essai a été ultérieurement conforté




par une étude de phase Il de plus large envergure avec 233 patients bénéficiant d’un
traitement par vinorelbine versus 233 patients traités par gemcitabine et 232 patients

traités par I’association vinorelbine-gemcitabine [9]. Les taux de réponse étaient
respectivement de 18 %, 16 %, 21 %. La médiane de survie était également meilleure
dans le bras vinorelbine (essai MILES). Ces deux essais ont contribué aux
recommandations en faveur d’une monochimiothérapie chez le sujet agé. Un essai
japonais comparant vinorelbine et docétaxel chez 182 patients a montré une médiane
de survie globale en faveur du bras docétaxel avec respectivement des médianes de
14,3 mois contre 9,9 mois [10]. Les données sur la qualité de vie sont relativement
fragmentaires ; les essais de phase Il sont concordants dans leurs conclusions :
la chimiothérapie améliore de facon significative les scores fonctionnels comparativement
aux soins palliatifs stricts. La monochimiothérapie reste a privilégier car les combinaisons
détériorent de facon significative la qualité de vie. En revanche, il ne parait pas possible
de privilégier un agent vis-a-vis d’un autre (vinorelbine, gemcitabine ou docétaxel).
Les combinaisons associant carboplatine avec d’autres agents de troisieme génération
ont été étudiées chez le sujet 4gé en premiere ligne métastatique. Dans la plupart des
cas, il s’agit d’analyses de sous-groupes chez les patients agés et les effectifs sont
faibles, variant de 56 a 80 patients par bras de traitement. Les taux de réponses
objectives varient pour les agents de troisieme génération, utilisés en monothérapie, de
12221 %;lescombinaisons a base de carboplatine de ces mémes agents sontlégerement
supérieures, le taux de réponse variant de 22 a 36 %. Il existe une tendance non
significative & une augmentation de la médiane de survie en faveur des combinaisons a
base de carboplatine et de nouveauxagents contre un seul agent utilisé en monothérapie
(médiane de survie des monothérapies variant de 5,2 a 9,4 mois contre 6,9 a2 11 mois
pour les combinaisons). Les taux de survie a un an n’apparaissent toutefois pas
significativement différents entre les stratégies de mono- et de bithérapies, et de toute
facon il s’agit d’études de cohortes [11]. Lutilisation du cisplatine chez le sujet agé
reste trés délicate en raison de I’altération de la fonction rénale. Gridelli et al. ont publié
un essai de phase |, avec paliers de cisplatine, suivi d’un essai de phase Il chez des
patients de plus de 70 ans en bon état général (PS : 0-1) en premiére ligne métastatique
[12]. Uobjectif principal était la faisabilité d’un protocole de chimiothérapie associant
au cisplatine soit la gemcitabine soit la vinorelbine sans entrainer une toxicité
inacceptable, définie par la survenue d’une neutropénie fébrile, d’une toxicité de grade
supérieur a 3 ou de reports multiples. Chez 159 patients d’un d4ge médian de 74 ans,
il est retrouvé un taux de réponse pour I’association cisplatine-gemcitabine de 44 % et
pour I’association cisplatine-vinorelbine de 36 %, avec des médianes respectives de
survie de 11 et 8,2 mois. Pour parvenir a ces résultats sans toxicité inacceptable, la dose
de cisplatine conseillée est de 60 mg/m? J1 dans le cadre de I’association cisplatine-
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gemcitabine (gemcitabine : 1000 mg/m? J1 et J8) et de 40 mg/m? J1, dans le cadre de
I’association avec la vinorelbine (25 mg/m?2 J1 et J8). Il faut souligner la sélection tres
stricte des patients de cette étude et rester prudent sur I’applicabilité en pratique de ces
résultats qui constituent néanmoins un rationnel pour I'utilisation du cisplatine chez
de sujets 4gés avec un vieillissement harmonieux et une bonne fonction rénale.

9.2.1. Thérapeutiques ciblées

La place des thérapeutiques ciblées chez le sujet 4gé en premiére ligne métastatique est
en pleine évaluation. Contrairement a ce qui a été observé chez les sujets de moins de
70 ans, I'apport du bévacizumab chez les sujets plus dgés n’est pas démontré.
Ramalinagam et al. ne retrouvent pas de bénéfice de I’adjonction du bévacizumab a
I’association carboplatine-paclitaxel chez des sujets de plus de 70 ans [13]. Il s’agit
d’une analyse du sous-groupe des sujets 4gés de I'essai ECOG4599 [14]. Chez 224
patients, d’age médian de 74 ans, les auteurs retrouvent, chez les personnes dgées en
comparaison des sujets de moins de 70 ans, une majoration significative du taux de
neutropénies de grade 4, des hémorragies digestives, des protéinuries et des
neuropathies. En termes de survie, les résultats ne sont pas en faveur de I’association
(médianes de survie de 12,1 mois dans le groupe chimiothérapie contre 11,3 mois dans
le groupe chimiothérapie + bévacizumab). Actuellement, il n’y a pas donc pas de
bénéfice démontré, chez le sujet de plus de 70 ans, de I’adjonction d’un agent
antiangiogénique a la chimiothérapie de premiere ligne.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase du récepteur de ’EGF ont également été étudiés
chez le sujet 4gé. Crino et al. ont rapporté un essai de phase Il randomisé chez des
patients de plus de 70 ans avec un PS 0-2. L'objectif principal de cette étude était la
survie sans progression : elle s’est avérée identique entre le bras vinorelbine IV et le bras
gefitinib [15]. En revanche, les résultats de qualité de vie sont en faveur du traitement
oral. Chez des patients 4gés de mauvais pronostic avec un PS 2-3, Goss et al. trouvent
également une absence de différence de survie sans progression entre le gefitinib et le
placebo [16].

9.3. Chimiothérapie adjuvante

L’évolution récente dans la prise en charge du cancer bronchique a surtout été marquée
par I’avénement de la chimiothérapie adjuvante. Il n’y a pas eu d’études prospectives
dédiées spécifiquement aux sujets dgés dans cette situation clinique. Il s’agit la encore
d’analyses de sous-groupes. Pepe et al. ont comparé la tolérance et le devenir des sujets
(155 patients), 4gés de plus et moins de 65 ans, inclus dans I’essai JBR10 comparant
cisplatine-vinorelbine contre observation dans les carcinomes non a petites cellules de




stades Ib et Il réséqués de fagon compleéte [17]. lls constatent chez les sujets agés : plus
souvent des réductions de dose, une moins bonne compliance et une augmentation du

nombre de refus de cette chimiothérapie adjuvante. A I'image de la population globale
de cet essai JBR10, la population dgée entre 65 et 74 ans tire un bénéfice de la
chimiothérapie adjuvante, mais ce résultat favorable n’est pas transposable a toutes les
tranches d’age. Leffet de la chimiothérapie adjuvante, est au contraire délétere chez des
sujets 4gés de plus de 75 ans [17]. La méta-analyse LACE de 5 essais de chimiothérapie
adjuvante portant sur 4 584 patients permet d’avoir des informations chez le sujet agé,
carilya un effectif de pres de 400 patients. Il n’y pas de différence significative en termes
de toxicité, mais on note une utilisation plus faible du cisplatine chez les sujets agés.
Un bénéfice comparable est obtenu en termes de survie quelles que soient les tranches
d’age (moins de 65 ans, entre 65 et 69 ans et plus de 70 ans) dans le cadre de cette
méta-analyse [18].

9.4. Recommandations

A ce jour, la recommandation pour la prise en charge de la premiére ligne de traitement
en phase métastatique du sujet 4gé est soit la monochimiothérapie (vinorelbine,
gemcitabine, taxane), soit une alternative du type bithérapie comportant carboplatine
et un nouvel agent (taxane, vinorelbine, gemcitabine). La place du pemetrexed en
premiére ligne mérite d’étre évaluée dans cette population spécifique en raison de son
rapport bénéfice-risque favorable déja démontré en deuxieme ligne.

9.5. Essais thérapeutiques

En premieére ligne métastatique, des essais dédiés spécifiquement aux sujets de plus de
70 ans sont en cours. Lessai IFCT-0501, a titre d’exemple, compare une stratégie de
monochimiothérapie par vinorelbine ou gemcitabine selon le choix du centre contre
une bithérapie par carboplatine et paclitaxel avec une deuxieme ligne identique par
erlotinib dans chaque bras.

En termes de perspectives d’amélioration dans la prise en charge des sujets agés, il faut
souligner I'importance des recherches visant a optimiser le ratio bénéfice/risque en
améliorant I’évaluation des comorbidités, des probléemes liés a la polymédication
fréquente chez le sujet agé, des états psychiques, de la nutrition, de I'autonomie, etc.
La prise en compte de I’état cognitif du sujet 4gé en cas de chimiothérapie apparait
également nécessaire dans le cadre des traitements recommandés mais aussi en termes
de développement des nouvelles thérapeutiques ciblées. Une meilleure prise en compte
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de PPautonomie est tout a fait impérative. Cette optimisation s’intégre dans le cadre
d’une évaluation gériatrique beaucoup plus globale (CGA). Cette évaluation gériatrique
globale permet de déterminer des groupes de patients dépendants, vulnérables ou
fragiles et il convient de prendre en compte ces dimensions pour élaborer la stratégie
thérapeutique dans le cancer bronchique des sujets 4gés [19]. Cette évaluation
gériatrique a été étudiée de facon prospective dans le travail de Fukuse et al. [20].
Son apport apparait essentiel et elle représente un outil de prédiction valide des
complications postopératoires en chirurgie thoracique (dans cette étude, il s’agissait
pour 85 patients sur 120 d’une chirurgie de cancer bronchique). Les scores ADL et
MMSE étaient de facon significative corrélés avec le taux de complications. L’évaluation
gériatrique globale permet 'identification de groupes de patients pour lesquels il sera
possible de proposer des traitements de fagon plus adaptée. Les sujets identifiés a
I’issue de I’évaluation gériatrique globale comme « indépendants » peuvent relever
d’une chirurgie thoracique, d’une radiochimiothérapie concomitante, d’une premiére
ligne de chimiothérapie a base de cisplatine ou d’une chimiothérapie adjuvante selon le
stade de leur maladie. Les patients identifiés a Iissue de I’évaluation gériatrique globale
comme «vulnérables » relevent quand a eux plutét d’une radiothérapie exclusive, d’une
radiochimiothérapie selon des modalités séquentielles ou d’une premiére ligne de
traitement par un seul agent cytotoxique. En revanche, les patients identifiés apres
évaluation gériatrique globale comme appartenant au groupe des sujets « fragiles »
relevent d’une prise en charge d’emblée palliative [21].

Les essais intégrant les résultats de ’évaluation gériatrique globale sont essentiels et
représentent des pistes d’amélioration dans la prise en charge du sujet 4gé. A ce titre,
on peut citer I’essai du Groupe Frangais de Pneumo-Cancérologie, GFPC 0802, qui se
propose de randomiser des sujets atteints de cancer bronchique non a petites cellules
métastatiques, de plus de 70 ans, entre une stratégie thérapeutique basée uniquement
sur I’dge et le PS et une stratégie fondée sur les résultats d’une évaluation gériatrique

globale.

A moyen terme, sous réserve d’évaluations spécifiques, il est trés probable que les
patients dgés atteints de cancer bronchique continueront de bénéficier des évolutions
de la chirurgie, de la réanimation, de la radiothérapie et du développement de nouveaux
agents cytotoxiques et de thérapeutiques ciblées. A plus court terme, il semble surtout
que I'amélioration de la prise en charge des sujets 4gés résultera d’une meilleure prise
en compte de I’évaluation gériatrique globale et des échanges multidisciplinaires.
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10. Cancer de la prostate

Jean-Pierre Droz

10.1. Introduction

Le cancer de la prostate est le premier cancer de ’lhomme de plus de 70 ans en incidence
mais le second pour la mortalité, aprés le cancer du poumon. Il s’agit d’un
adénocarcinome caractérisé par trois facteurs : son stade clinique TNM, le taux initial
de PSA et le grade histologique de Gleason dans les formes localisées. Le traitement
curatif est entrepris en fonction de ces trois facteurs pronostiques [1]. Actuellement,
trois thérapeutiques sont validées, selon les caractéristiques de la maladie :
la prostatectomie, la radiothérapie et la curiethérapie. Une part importante de la
décision est prise en fonction du rapport bénéfice/risque et du désir du malade. Les
métastases les plus fréquentes sont osseuses. C’est un cancer sensible aux hormones
males d’origine testiculaire (testostérone) et surrénalienne. On entreprend dans le cas
de métastases une hormonosuppression androgénique (castration ou agoniste LH-
RH). Ce traitement est parfois utilisé en association au traitement local. Néanmoins,
on observe toujours Iacquisition d’une hormonorésistance. Dans cette situation la
chimiothérapie devient indiquée. Elle a un effet palliatif sur la qualité de vie.

Lorsque le cancer est localisé, selon les facteurs pronostiques, on peut observer des
formes peu évolutives qui ne requiérent pas nécessairement de traitement, et en tout
cas susceptibles de guérir dans 70 a 80% des cas. Si les caractéristiques de la maladie
sont péjoratives, I’évolution est beaucoup plus courte avec une survie limitée a quelques
années. Les patients atteints de cancer de prostate métastatique ont une survie médiane
de 3 ans. Finalement le risque de déces par la maladie peut parfois étre plus grand que
le risque de déces d’autre cause chez la personne agée : il faut donc évaluer au mieux la
situation carcinologique et I’état de santé pour prendre une décision.

10.2. Cancer de la prostate localisé

On peut diviser les patients atteints de tumeur localisée de cancer de la prostate en
3 groupes de gravité : bon pronostic (T1c-T2a et PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6),
mauvais pronostic (T2c-3 ou PSA < 20 ng/ml ou score de Gleason > 8) et pronostic
intermédiaire (les autres cas) [2]. Une étude de la mortalité a 5 et 10 ans chez les
patients 4gés de moinsetde plus de 70 ans et traités par prostatectomie ou radiothérapie
a montré que la mortalité était évidemment en rapport avec le groupe pronostique
et avec I’dge. Mais le plus important est que chez les patients de plus de 70 ans,
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la mortalité est due pour moitié au cancer de la prostate et pour moitié a d’autres
causes dans le groupe de mauvais pronostic, essentiellement a d’autres causes dans les
groupes de bon pronostic et de pronostic intermédiaire. Cela permet de conclure qu’en
général, ne sont susceptibles de bénéficier d’un traitement curatif que les patients du
groupe de mauvais pronostic [3]. Il existe donc une compétition entre la survie liée au
cancer et celle liée a I’état de santé. La question suivante est celle de I'impact du
traitement sur la mortalité globale. Une étude a comparé deux cohortes, issues des
registres américains (SEER), d’hommes 4gés de 68 a 77 ans atteints de cancer
localisé de la prostate : les patients d’une cohorte ont été traités de maniére curative,
ceux de I'autre ont été simplement observés. La survie des premiers est significativement
supérieure a celle des seconds [4]. Cela signifie que, toutes choses étant égales, un
traitement curatif a un impact positif sur la mortalité. Enfin, il a été montré que I'index
de comorbidités était un facteur pronostique indépendant du stade, du grade de
Gleason et du taux de PSA initial [5]. Les comorbidités étant un élément majeur de
I’état de santé, on peut en déduire qu’une évaluation compléte doit en étre faite. Il faut
souligner que les comorbidités ont aussi un impact sur la survie en cas de traitement
par hormonothérapie associée a la radiothérapie et sur la morbidité de la
prostatectomie.

10.3. Cancer de prostate avancé et métastatique

L’hormonosuppression est la base du traitement des formes métastatiques de I’homme
agé. On doit tenir compte des risques de complications classiques : impuissance,
bouffées de chaleur, asthénie, aggravation d’un syndrome métabolique, mais surtout
du risque d’ostéoporose, avec un risque de fracture, qui est trop méconnu [6].
En conséquence, il est recommandé de faire avant traitement une évaluation du risque
par une ostéodensitométrie, un dosage de vitamine D3 et de la calcémie. Il faut faire
un traitement préventif par supplémentation en vitamine D3 et en calcium, et en cas
d’ostéoporose préexistante par biphosphonates [7]. Lorsque I’hormonorésistance
survient, la chimiothérapie par le docétaxel est le traitement standard. Il a été montré
que ce produit avait le méme impact quels que soient I’dge sur la survie, la sédation des
douleurs, la diminution de la consommation d’antalgiques et la qualité de vie [8].
La tolérance est en général bonne, toutefois chez des personnes fragiles, on peut
envisager d’utiliser une administration hebdomadaire qui, en revanche, ne semble pas
avoir d’impact sur la survie mais uniquement sur la qualité de vie [9]. Bien entendu,
tous les traitements palliatifs (tels que la radiothérapie de métastases, les radio-
pharmaceutiques, les biphosphonates, les corticoides, les antalgiques, les gestes
chirurgicaux) restent d’actualité.




10.4. Une approche raisonnée de la prise en charge

I est actuellement tres difficile de proposer un arbre décisionnel strict applicable a la
personne dgée comme au patient plus jeune [10]. La Société internationale
d’oncogériatrie (SIOG) travaille sur des recommandations spécifiques a la personne
agée [11]. Les principes sont les suivants : il faut évaluer I’état de santé [12] et lui
adapter la prise en charge. Les personnes qui ont un vieillissement harmonieux recoivent
le méme traitement que les personnes plus jeunes. Ceux qui ont une vulnérabilité
(probleme de santé réversible), recoivent aussi un traitement standard, mais aprés une
intervention gériatrique, ceux qui sont classés fragiles (plusieurs problemes non
réversibles) recoivent un traitement adapté. Pour les formes localisées se congoivent
donc toutes les thérapeutiques standards, hormis la prostatectomie aprés 75-76 ans,
essentiellement en raison d’une augmentation inacceptable du risque d’incontinence.
Pour les formes métastatiques, de nombreuses possibilités thérapeutiques efficaces
sont possibles et doivent étre entreprises. La figure 1 schématise cette approche.

Actuellement, il n’existe pas de dépistage de masse du cancer de la prostate. Toutefois,
les sociétés savantes urologiques recommandent un diagnostic individuel précoce
(toucher rectal et dosage du PSA sérique) entre 50 et 75 ans. Dans le cas d’'un homme
plus 4gé, qui a eu un suivi régulier, sa poursuite se justifie & condition que son état de
santé soit évalué et qu’il soit bon. Le cas d’un homme qui n’aurait jamais eu de suivi
est plus complexe. La seule justification serait de détecter un cancer asymptomatique
mais de pronostic grave a condition que cet homme soit en bonne santé, sans risque
de mortalité important. Donc de maniere globale, un diagnostic précoce au-dela de
75 ans n’est pas recommandé. En tout état de cause, sa réalisation demanderait au
préalable une évaluation précise de I’état de santé et une information sur les
conséquences (en particulier une abstention en cas de diagnostic d’une forme de bon
pronostic). Tout est basé sur une évaluation du bénéfice/risque.
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Figure 1 / Schéma général de prise en charge d’un patient 4gé atteint de cancer de prostate
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11. Principales pathologies hématologiques

chez la personne agée
Pascal Chaibi

11.1. Introduction

Les hémopathies malignes représentent environ 8 % de I’ensemble des cancers et sont
responsables de 7 % de la mortalité par cancer en Europe [1]. Elles concernent en
grande partie une population agée. En effet, a ’exception de la leucémie aigué
lymphoblastique (LAL), qui est le cancer le plus fréquent de ’enfant [ 1] et de la maladie
de Hodgkin (MH) qui présente un pic de fréquence précoce chez I’adolescent et I’ladulte
jeune et un autre autour de 50 ans [1,2], les autres hémopathies malignes sont
diagnostiquées a un dge médian de 60 a 75 ans et sont exceptionnelles avant 40 ans
(tableau 1).

11.2. Particularités évolutives des hémopathies malignes
chez le sujet agé

Il existe beaucoup d’idées préconcues dans le public, mais aussi parfois dans la
communauté médicale, sur le fait que les cancers des sujets 4gés progresseraient
moins rapidement que les mémes tumeurs chez des sujets jeunes, ou, au contraire,
seraient intrinsequement plus graves.

De quelles données objectives dispose-t-on en ce qui concerne les hémopathies
malignes ?

Le premier biais d’évaluation est que les patients 4gés meurent plus de causes non liées
a la maladie [3] et que leur espoir de survie, plus court statistiquement que celui des
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patients plus jeunes, n’indique pas un comportement différent de la maladie. C’est
pourquoi il faut se référer a la mortalité spécifique, pas toujours disponible, et non a la
mortalité globale.

Le deuxieme obstacle est qu’il est souvent difficile de dissocier ce qui, dans I’aggravation
du pronostic, est la conséquence d’un accroissement des déces toxiques du fait d’une
plus grande fragilité, de la délivrance plus fréquente d’un traitement suboptimal, du fait
de la crainte d’une toxicité inacceptable, ou du génie évolutif plus agressif de la
maladie.

Schématiquement, des particularités cliniques et/ou biologiques de la maladie,
témoignant d’un comportement de la tumeur plus agressif chez les patients dgés et
d’une moindre efficacité des traitements standards n’ont été observées que dans la
leucémie aigué myéloblastique (LAM) et la MH [4,5]. Ceci n’exclut pas que de telles
différences existent mais soient encore inconnues dans d’autres hémopathies malignes.

Une augmentation de la mortalité spécifique du fait d’une toxicité, voire d’une létalité,
trop élevée du traitement de référence chez les sujets 4gés est également observée dans
les LAM et la MH, ainsi que dans le myélome multiple et les lymphomes non hodgkiniens
de haut grade [6]. En revanche, il n’y a pas d’augmentation sensible de la mortalité
spécifique avec I’dge dans les lymphomes folliculaires, la leucémie lymphoide chronique
et la leucémie myéloide chronique, maladies dans lesquelles le traitement standard
n’est pas intensif.

Le tableau 2 résume les maladies ol I’Age peut avoir un impact direct ou indirect sur la
survie spécifique.

11.3. Hémopathies myéloides

11.3.1. Leucémie myéloide chronique (LMC)

Jusqu’a la fin des années 90, un age supérieur a 65 ans était un facteur de mauvais
pronostic de la LMC, facteur intégré dans le score pronostique de Sokal. A cette
époque, la LMC était considérée comme une hémopathie de mauvais pronostic avec
une médiane de survie de 3 2 4 ans pour les patients ne bénéficiant que d’un traitement
symptomatique cytoréducteur par Hydréa®, ce qui était le cas de la majorité des
patients dgés. Le traitement curatif de la LMC reposait sur ’allogreffe de moelle osseuse,
qui ne pouvait étre proposé qu’a 20 a 40 % des patients, les patients dgés étant pour la
quasi-totalité exclus de cette modalité thérapeutique. Le traitement par interféron avait




une efficacité, avec des médianes de survie de I’ordre de 6 & 7 ans, mais sa tolérance
était médiocre chez les patients les plus agés [6]. A partir de 2000, I’apparition d’un
inhibiteur de tyrosine kinase, I'imatinib, traitement ciblé de la LMC, a révolutionné le
pronostic de la maladie, permettant I"obtention de rémissions cytogénétique et
moléculaire prolongées chez de nombreux patients, le taux de mortalité spécifique
annuel passant a 1 %, avec des taux de survie a 6 ans de |’ordre de 90 % [6].
Ces traitements ciblés se sont révélés aussi efficaces chez les patients agés que chez les
patients de moins de 65 ans [7], au prix de toxicités hématologique et non hématologique
plus fréquentes chez les patients dgés (respectivement 43 versus 34% et 12 versus 6%),
mais ne conduisant pas a un arrét de traitement significativement plus fréquent
(6 versus 2 %). Les taux de réponse cytogénétique majeure ou compléte étaient plus
faibles (58 versus 74%) dans la population 4gée, mais sans différence significative en
termes de mortalité spécifique (90% a 4 ans). Actuellement, la recherche clinique
s’attacheauxinhibiteurs de tyrosine kinase de deuxiéme génération (nilotinib, dasatinib)
utiles dans les cas d’intolérance et surtout de résistance primaire ou secondaire a
Pimatinib. Le diagnostic de LMC chez un patient agé doit conduire a lui proposer le
traitement standard parimatinib, sans limite d’age, la surveillance clinique et biologique
initiale devant étre attentive, les effets secondaires hématologiques et extra-
hématologiques survenant principalement durant les premiers mois de traitement.

11.3.2. Syndromes myélodysplasiques (SMD) de bas risque

Les SMD de bas risque regroupent les SMD de risque faible et intermédiaire-1 de la
classification pronostique IPSS. Ce groupe de myélodysplasies est caractérisé par une
survie prolongée, le taux de survenue de LAM secondaire étant faible [6]. Lessentiel du
traitement consiste donc a prendre en charge les cytopénies, principalement I'anémie,
liées a la maladie.

La prise en charge thérapeutique peut reposer sur les traitements symptomatiques dont

le role dans les SMD reste fondamental. Il s’agit :

* pour I'anémie, des transfusions érythrocytaires, le seuil transfusionnel étant adapté a
la tolérance clinique de I’anémie et aux comorbidités particulierement fréquentes chez
les sujets agés ;

* pour la thrombopénie, des transfusions plaquettaires. Compte tenu de la nécessité
d’envisager ce traitement au long terme avec les risques d’inefficacité rapide par allo-
immunisation, il faut réduire les indications, en dehors bien entendu des traitements
myélosuppresseurs ou des gestes invasifs, aux patients ayant un syndrome
hémorragique ou moins de 10000 plaquettes ;

* pour la neutropénie, du traitement des infections. Il est recommandé aux patients
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atteints de SMD avec neutropénie de disposer d’avance d’antibiotiques a large spectre
a débuter au moindre probléme infectieux, I’association d’antibiotiques proposée
étant la méme que chez les patients ayant une neutropénie liée a une chimiothérapie
(amoxicilline-acide clavulanique 3g/j + ciprofloxacine 1 g/j). On peut proposer le
G-CSF dans des cas trés ciblés de SMD sans exces de blastes médullaires majeur
(par exemple, 10 a 15 %) pour des courtes durées, en cas d’épisodes infectieux graves
chez des patients trés neutropéniques, voire au long cours, a faible dose, chez les
patients neutropéniques faisant des infections répétées.

Il existe de plus un consensus sur I'utilisation des traitements chélateurs du fer pour
prévenir la survenue d’une hémochromatose secondaire chez les patients régulierement
transfusés, traitement débuté pour une ferritinémie comprise entre 1 000 et 2 000 ng/ml,
en fonction du rythme transfusionnel. Le traitement sera & poursuivre tant que la surcharge
en fer persiste sauf si le pronostic devient défavorable [6]. Les traitements palliatifs des
SMD de faible grade utilisent un agent biologique visant a corriger les cytopénies,
principalement I’anémie, quand elles sont symptomatiques. Un traitement par
érythropoiétine (EPO) recombinante est indiqué chez les patients ayant une anémie a
moins de 10 g/dl d’Hb, méme s’ils ne sont pas transfusés, a condition d’un taux d’EPO
sérique < 500 U/I (le taux de réponse est faible au-dela de ce taux) et en I'absence de
délétion 5q au caryotype [6]. Les doses efficaces sont généralement, pour I’'EPO alpha ou
béta de 30000 a 60000 U/semaine en une a trois fois, et pour la darbepoiétine alpha de
150 4 300 pg/semaine en une fois. L’addition de G-CSF (en 2 4 3 injections/semaine, avec
une dose permettant de maintenir les GB entre 5000 et 10000/mm?) améliore nettement
I’effet des EPO alpha et béta. Les réponses sont a évaluer au bout de 12 semaines pour
chaque posologie ou association. En cas de réponse, le traitement doit étre ajusté de fagon
a maintenir le taux d’Hb entre 11 et 12g/dl selon les recommandations de I’AFSSAPS.
Une étude récente du Groupe francais des myélodysplasies [8] portant sur 403 patients
d’age moyen égal a 74 ans a montré un taux de réponse érythrocytaire de 62%, la réponse
étant au moins aussi fréquente chez les plus de 70 ans (67 % versus 54%). La durée médiane
de réponse érythrocytaire est de I'ordre de 2 ans. Une comparaison avec une cohorte
historique de patients appariés et non traités par EPO montrait un avantage en survie chez
les patients traités par EPO (survie & 5 ans de 60%), sans modification du taux d’évolution
vers une LAM. 'anémie des patients porteurs d’'un SMD de bas risque avec délétion 5q
(10 a 15 % des syndromes myélodysplasiques), en général mauvais répondeurs a I’'EPO,
répond dans 76% des cas au lénalidomide, un analogue du thalidomide, au prix d’une
toxicité hématologique initiale fréquente (50 % des patients). De plus, le [énalidomide
permet d’obtenir chez 45 % de ces patients une rémission cytogénétique, se traduisant par
un avantage en survie [6]. Actuellement, le recours a un traitement palliatif par EPO ou




lénalidomide apparait comme fortement indiqué chez tout patient ayant une anémie a
moins de 10 g/dl d’Hb secondaire a un syndrome myélodysplasique de bas risque, et ce
sans limite d’4age.

11.3.3. Leucémie aigué myéloblastique et syndromes myélodysplasiques de haut risque
Les syndromes myélodysplasiques (SMD) de haut risque regroupent les SMD de risque
intermédiaire-2 et élevé de la classification pronostique IPSS. Ce groupe de
myélodysplasies est caractérisé par une blastose médullaire en regle supérieure 2 10 %
et une évolution fréquente et rapide vers une LAM, raison pour laquelle leur prise en
charge thérapeutique est le plus souvent du méme type que celles des LAM [6].

11.3.3.1. Chimiothérapie intensive
La chimiothérapie d’induction vise a obtenir une réponse compléte (RC), étape
essentielle pour I'obtention d’une plus longue survie [6, 9]. Le traitement de référence
reste 'association d’une anthracycline (daunorubicine le plus souvent) et de cytosine
arabinoside (AraC ou aracytine®) selon un schéma standard de type «3 + 7»
[daunorubicine (DNR) 45 mg/m2/j pendant 3 jours et AraC 100 a 200 mg/m2/j en
perfusion continue pendant 7 jours]. Chez le sujet 4gé, ce schéma permet d’obtenir des
taux de RC de 40 a 55 %, la mortalité toxique initiale étant élevée (20 a 40 %), la
médiane de survie étant de 8 a 12 mois et le taux de survie prolongée faible de I'ordre
de 15% a 3 ans. De nombreuses combinaisons thérapeutiques alternatives (majoration
des doses de daunorubicine ou d’aracytine, association d’un troisitme cytotoxique
comme |’étoposide ou la 6-thioguanine) ont été proposées au cours des 30 derniéres
années, mais aucune n’a montré de supériorité en termes de RC, de survie sans
progression et de survie globale par rapport au classique « 3 + 7 ». L’adjonction de
facteurs de croissance (G-CSF ou GM-CSF) a une chimiothérapie d’induction standard
de la LAM de sujet 4gé a été testée dans au moins 9 études randomisées. Ces études
ont montré que I'utilisation des facteurs de croissance était sans risque, une diminution
de la durée de neutropénie a été constatée dans presque toutes les études, mais
I’amélioration du taux de rémission compléte ou de la survie sans rechute n’a été
retrouvée que dans 3 études. On peut donc conclure que ’administration d’un facteur
de croissance ne joue pas un réle majeur dans le traitement d’induction des LAM du
sujet 4gé [9]. Dans les myélodysplasies de haut risque du sujet 4gé, les résultats de la
chimiothérapie intensive sont encore plus décevants, car le traitement a une forte
toxicité, liée aux cytopénies plus prolongées qu’il entraine dans les SMD (par rapport
aux LAM de novo), et la durée de RC est trés courte, en I’absence de traitement de
consolidation intensif [6]. Méme s’ils sont décevants, les résultats rapportés dans les
différentes études tendent a surestimer Iefficacité de la chimiothérapie intensive dans
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les LAM des sujets agés. En effet, les patients inclus sont souvent les plus jeunes (une
chimiothérapie intensive sera proposée a 75 % des patients 4gés de 60 a 70 ans et a
moins de 10 % des plus de 80 ans) et les moins polypathologiques [9]. Récemment, un
consensus s’est dégagé pour admettre que la chimiothérapie intensive des LAM du
sujet 4gé était contre-indiquée chez les patients de plus de 80 ans, les patients ayant un
mauvais état général (PS > 2 ou PS > 1 et 4gés de plus de 75 ans), les patients ayant au
diagnostic une infection franche non controlée et les formes avec cytogénétique
défavorable. Chez les patients dgés ayant obtenu une RC apres chimiothérapie
d’induction, les régimes de consolidation semi-intensifs permettent d’obtenir des RC
plus prolongées, en I’absence de possibilité de consolidation par allogreffe de moelle a
conditionnement réduit, modalité réservée aux sujets de moins de 70 ans ayant un
donneur HLA compatible apparenté.

11.3.3.2. Traitement palliatif

L'alternative thérapeutique souvent proposée aux patients jugés inéligibles pour la
chimiothérapie intensive est un traitement palliatif. Ce traitement comprend des soins
de support sous forme de transfusions de globules rouges ou de plaquettes,
d’antibiothérapie en cas d’épisode infectieux et de chimiothérapie palliative
(généralement sous forme d’hydroxyurée) en cas de progression de la maladie. Son
objectif principal est de privilégier la qualité de vie, la médiane de survie étant de moins
de 4 mois. Un seul essai randomisé a comparé cette attitude palliative et un traitement
d’induction standard [9]. La médiane de survie des malades inclus dans le premier bras
était significativement plus courte que celle des malades recevant I'induction standard
(11 semaines versus 21 semaines), sans avantage pour le bras palliatif en termes de
durée d’hospitalisation.

11.3.3.3. Alternatives thérapeutiques
Chimiothérapie intensive et traitement palliatif ne sont donc pas des solutions
thérapeutiques satisfaisantes chez la majorité des patients 4gés atteints de LAM et c’est
pourquoi il est légitime de leur proposer des schémas thérapeutiques basés sur de
nouveaux agents en cours d’évaluation dans le cadre de protocoles.

AraC faibles doses

Les faibles doses d’AraC en injections sous-cutanées (10-20 mg/m?/j pendant
2-3 semaines) ont été largement utilisées au cours des 25 derniéres années. Une étude
randomisée comparant un traitement par de ’AraC a faibles doses a un traitement
d’induction standard chez des patients de plus de 65 ans a montré un taux de réponse
inférieur a celui des malades recevant le traitement classique (32 % versus 52 %) mais une




survie non négligeable (9 mois versus 13 mois) et une durée d’hospitalisation moindre
(médiane 28 versus 34 jours) [6]. Récemment, une étude britannique a comparé
traitement palliatif classique et AraC faibles doses, chez prés de 200 patients 4gés
récusés pour la chimiothérapie intensive. Cette étude concluait a la supériorité de ’AraC
faibles doses en termes de RC (18 % versus 1 %) et de survie (25 % versus 5 % de survie a 1 an),
le taux de réponse étant trés faible en cas d’anomalies cytogénétiques complexes [9]. Les
cytopéniesinduites sont compatibles avec une prise en charge généralementambulatoire.
Lutilisation de faibles doses d’AraC chezles patients 4gés récusés pour la chimiothérapie
intensive est donc une meilleure alternative que le traitement palliatif et doit constituer
le bras de référence pour tester de nouvelles modalités thérapeutiques dans cette
population.

Agents déméthylants

La décitabine, agent déméthylant, a été utilisée dans les LAM des sujets dgés et permet
d’obtenir des taux de réponse compléte de 15 a 25 %, avec des médianes de survie de 6
a 12 mois [10, 11]. Dans les syndromes myélodysplasiques de haut risque, la décitabine
a montré dans une étude randomisée une supériorité par rapport a la chimiothérapie
intensive en termes de survie (médianes de 22 mois versus 12 mois), les taux de rémission
compléte étant comparables dans les 2 bras (43 versus 46 %).

La 5-azacytidine est I'autre agent déméthylant actuellement étudié dans les LAM et les
syndromes myélodysplasiques de haut risque des sujets dgés. Une étude multicentrique
[12] randomisée versus traitement conventionnel (AraC faibles doses pour la plupart des
patients) incluant 358 patients, pour la plupart 4gés, porteurs de syndromes
myélodysplasiques de haut risque et de LAM pauciblastique (blastose médullaire inférieure a
30 %), a été publiée récemment montrant une supériorité de la 5-azacytidine en termes
de survie (médiane a 24,5 mois contre 15 mois) et a conduit a I’'obtention de ’AMM dans
cette indication.

La principale toxicité des agents déméthylants est hématologique, restant compatible
avec une prise en chargeambulatoire. L'obtention d’une réponse nécessite des traitements
prolongés, rarement inférieurs a 6 cycles mensuels.

L'utilisation des agents déméthylants en combinaison avec d’autres traitements
épigénétiques (inhibiteurs des histones désacétylases) semble prometteuse, permettant
d’atteindre des taux de RC et des durées de survie au moins équivalents a ceux obtenus
avec la chimiothérapie intensive dans cette population, avec une toxicité nettement
moins importante.
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Autres thérapeutiques

La clofarabine, nouvel analogue nucléosidique, a montré une efficacité certaine dans
les LAM des sujets 4gés, seul ou en association avec I’aracytine a faibles doses,
permettant d’obtenir des taux de rémission compléte de 45 a 55 %, avec une mortalité
toxique acceptable, de 'ordre de 20 % (10). Le gemtuzumab ozogamycine, anticorps
anti CD33 couplé a une toxine, montre lui aussi dans des études de phase Il une
efficacité prometteuse, en monothérapie (taux de RC de 25 a 35 %) ou en association
avec la 5 azacytidine (taux de RC de 45 a 60 %) [10]. Plusieurs essais multicentriques
sont actuellement en cours dans la LAM du sujet 4gé, testant des combinaisons de ces
nouvelles molécules, et on peut penser qu’ils permettront prochainement de définir un
traitement alternatif a la chimiothérapie intensive plus satisfaisant que le traitement
par aracytine faibles doses.

11.4. Hémopathies lymphoides

11.4.1. Myélome multiple

Jusqu’a récemment, I’dge paraissait avoir un impact défavorable sur le devenir des
patients dans le myélome multiple. Cependant, ce facteur de mauvais pronostic était
lié a la possibilité de recevoir le traitement de référence des patients de moins de 65 ans
(traitement intensif suivi d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques). Au-dela
de 65 ans, ce traitement est grevé d’une toxicité croissante et reste réservé a des patients
sélectionnés. Néanmoins, lorsque de tels patients recoivent une autogreffe, leur
pronostic semble similaire a ceux des patients plus jeunes. Le traitement de référence
du myélome du sujet 4gé était I’association chimiothérapique orale melphalan -
prednisone (M-P) selon le schéma établi par Alexanian dans les années 70.

Des protocoles de polychimiothérapie associant au M-P diverses molécules
(anthracyclines, cyclophosphamide, vincristine, CCNU...) ont été proposés comme
traitements alternatifs au M-P. Une méta-analyse reprenant les études randomisées
comparant M-P et polychimiothérapie comme traitement de premiére intention dans
le myélome a conclu a I’absence de différence en termes de survie. Bien qu’il n’y ait pas
eu d’analyse stratifiée selon I’dge des patients, ce résultat semble applicable aux sujets
agés. En effet, la plupart des études randomisées comparant M-P et polychimiothérapie
dans le traitement du myélome des sujets 4gés concluent a un taux de réponse souvent
plus élevé dans le bras polychimiothérapie mais a une absence de gain en termes de
survie [13].




Depuis 1999, de nouvelles molécules ont été étudiées dans des combinaisons
thérapeutiques en premiére ligne dans le traitement du myélome et ont montré une
efficacité supérieure au standard MP.

Thalidomide

Au moins 3 grandes études multicentriques randomisées (GIMEMA, IFM 99-06, IFM 01-01)
[13] ont montré une supériorité de I'association M-P-thalidomide par rapport a
I’association M-P. En particulier, I'essai IFM 99-06, incluant des patients dgés de 65 a
75 ans, a démontré la supériorité de I’association M-P-thalidomide sur M-P et sur le
traitement semi-intensif (elphalan 100 mg/m?) en termes de survie sans progression
(médianes respectivement a 29,5, 17,8 et 19,4 mois) et de survie globale (médianes
respectivement a 51,6 mois, 33,2 et 38,3 mois). Ces résultats ont été confirmés dans
I’essai IFM 01-01 comparant M-P et M-P-thalidomide chez des patients de plus de
75 ans avec un avantage pour le bras M-P-thalidomide en termes de survie sans
progression (médianes 24,1 mois versus 18,5 mois) et de survie globale (médianes 44
mois versus 29 mois). On peut noter que le taux de survie des patients jeunes apres
autogreffe (simple ou double) n’est pas trés différent de celui des personnes agées
traitées par M-P-thalidomide. La tolérance du thalidomide reste cependant un probleme
important a considérer dans cette classe d’age puisque 43 % des patients inclus dans
I’essai IFM 01-01 n’ont pu recevoir la totalité du protocole prévu. Les effets indésirables
(thrombose veineuse, neuropathie périphérique tardive, sédation et constipation)
peuvent étre plus marqués dans la population 4gée non sélectionnée soit du fait d’une
plus grande vulnérabilité, soit du fait de la polymédication habituelle dans cette classe
d’age. Actuellement, bien qu’il reste des questions sur la posologie optimale, sur la
durée de traitement, sur la nécessité ou non de maintenir un traitement d’entretien et
sur la toxicité, ’association M-P-thalidomide est devenue le traitement de référence du
myélome multiple des personnes de plus de 65 ans ou des personnes non éligibles a une
autogreffe [13].

Bortézomib

Le bortézomib est un inhibiteur du protéasome qui a démontré une efficacité certaine
dans le myélome au cours des derniéres années. Une étude randomisée multicentrique
[14] comparant M-P et M-P-bortézomib en premiére ligne chez des patients de plus de
65 ans atteints de myélome a été récemment publiée. L’dge moyen des patients était de
71 ans et 30 % d’entre eux étaient 4gés de plus de 75 ans. Cette étude concluait a la
supériorité de I’association M-P-bortézomib sur M-P en termes de réponse (taux de RC
de 35 % versus 5 %), de survie sans progression (médianes respectivement a 24 et
16,6 mois) et de survie globale (taux de survie a 2 ans respectivement de 82,6 et
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69,5%), ces résultats étant observés aussi chez les patients de plus de 75 ans. En outre,
I’association se caractérise par un délai d’obtention de la réponse court (1,4 mois versus
4,2 mois). Les principales toxicités observées sont la survenue de neuropathies
périphériques précoces mais régressives dans 2/3 des cas et de thrombopénies de grade
IV, rapidement réversibles. Lutilisation du bortézomib, administré par voie intraveineuse,
est plus contraignante que celle du thalidomide, élément a prendre en compte lors du
traitement de personnes dgées. Par rapport au melphalan, au thalidomide et au
lénalidomide, le bortézomib présente I'avantage de ne pas nécessiter d’adaptation
thérapeutique en cas d’insuffisance rénale et de pouvoir étre utilisé sans surtoxicité y
compris en cas d’insuffisance rénale sévere. L’association M-P-bortézomib est un
second traitement de référence du myélome multiple des personnes de plus de 65 ans
ou des personnes non éligibles a une autogreffe.

Lénalidomide

Le Iénalidomide [13], analogue du thalidomide dépourvu de risque thrombogene, a lui
aussi été proposé en traitement de premiére ligne dans le myélome du sujet agé.
Dans une étude ouverte de faible effectif (54 patients d’age moyen égal a 71 ans),
I’association M-P-lénalidomide a montré une bonne efficacité (taux de réponse de 81 %,
survie sans rechute 2 ans 75 %, survie globale a 2 ans 91 %) au prix d’une toxicité
hématologique importante (70 % de neutropénie/thrombopénie de grade III/IV).
Dans une large étude multicentrique ouverte comportant 114 patients de plus de 65 ans,
I’association [énalidomide-dexaméthasone a doses faibles en premiére ligne a elle aussi
montré des résultats prometteurs chez ces patients 4gés : taux de réponse de 71 % de
réponse, survie sans rechute médiane 21 mois, survie globale 88 % a 2 ans. Des études
randomisées (M-P-thalidomide versus |énalidomide-dexaméthasone a doses faibles)
sont actuellement en cours pour définir le meilleur traitement de premiére ligne du
myélome du sujet agé. En outre, ces nouvelles molécules ouvrent de nouvelles
perspectives pour le traitement des rechutes et viennent enrichir I’arsenal thérapeutique
dans des situations ot il n’y avait auparavant que peu d’alternatives. Toutefois, comme
on I’'a vu plus haut, la population 4gée incluse dans la plupart des essais n’est pas
forcément représentative d’une population 4gée «tout venant». Pour cette raison, il
persiste des inconnues en matiére de posologie, de toxicité et de réponse dans la
population 4gée non sélectionnée et des études n’excluant pas cette population
devraient étre menées afin de préciser au mieux les résultats et le profil de tolérance des
nouveaux médicaments.

11.4.1.1. Lymphomes non hodgkiniens (LNH) de haut grade de malignité
Les lymphomes non hodgkiniens de haut grade de malignité (principalement lymphomes




B a grandes cellules) sont une hémopathie maligne fréquente chez le sujet 4gé, mettant
en jeu le pronostic vital a court terme en I’absence de traitement efficace [15]. Les essais
de polychimiothérapies menés au cours des années 80 et 90 n’ont pas permis de trouver
un traitement ayant une efficacité supérieure a la polychimiothérapie de type CHOP
(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) utilisée depuis le début des
années 80. Le traitement par CHOP chez les patients 4gés expose a une toxicité
hématologique fréquente et immédiate, et a une toxicité cardiaque plus tardive, la
contre-indiquant chez les patients ayant une altération de la fonction myocardique.
L'utilisation des facteurs de croissance granulocytaire (G-CSF) a permis de réduire la
morbi-mortalité infectieuse liée aux neutropénies induites par le CHOP, et ainsi de
pouvoir dispenser ce traitement a un plus grand nombre de patients 4gés atteints de
lymphome non hodgkiniens de haut grade de malignité, et ce avec une dose-intensité
satisfaisante [15]. La seconde avancée thérapeutique majeure dans le traitement des
LNH de haut grade des patients 4gés a été I’'adjonction au CHOP d’un anticorps
monoclonalanti CD20, lerituximab (R), spécifique des lymphocytes B (16). L'association
R-CHOP a montré une supériorité sur le CHOP en termes de réponse (taux de rémission
compleéte 75 % versus 63 %), de survie sans rechute (médiane respectivement a 5,5 et 2,45 ans)
et de survie globale (médiane respectivement non atteinte a 6 ans et 3,1 ans). Il est
important de noter que dans cette étude, ’'avantage en survie globale existe chez les
patients les plus 4gés (survie & 7 ans a 41% dans le bras R-CHOP contre 21 % dans le
bras CHOP pour les patients de 75 a 80 ans). Actuellement, pour les patients de 60 a
80 ans autonomes et ayant peu de comorbidités, le traitement par R-CHOP a 21 jours
d’intervalle est le traitement de référence des lymphomes B a grandes cellules, auquel on
compare de nouvelles modalités thérapeutiques (R-CHOP de dose intensité plus élevée,
a 14 jours d’intervalle). Le traitement des lymphomes B a grandes cellules chez les
patients fragiles ou agés de plus de 80 ans est plus complexe : la toxicité présumée ou
avérée du R-CHOP dans cette population fait que peu de patients (moins de 15 %)
regoivent ce traitement, avec pour conséquence une mortalité liée au lymphome élevée
(plus de 50%) [15]. Les chimiothérapies sans anthracyclines ont des résultats nettement
inférieurs a ceux du CHOP, tant en termes de réponse qu’en termes de survie. Chez ces
patients, les études en cours s’intéressent a des traitements de type R-CHOP avec
diminution des doses d’anthracyclines ou avec utilisation d’anthracyclines liposomales,
moins toxiques, dans I’objectif d’établir dans cette population un traitement de référence
satisfaisant en termes d’efficacité et de tolérance.

11.4.1.2. Leucémie lymphoide chronique (LLC)
Dans la LLC, I’dge ne parait pas avoir d’impact sur la mortalité spécifique et les facteurs
biologiques de pronostic identifiés récemment ne semblent pas influencés par I’age.
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En I’absence de traitement curatif, les formes pauci - ou asymptomatiques (formes A
de la classification de Binet) sont, comme chez ’adulte jeune, une indication a une
surveillance clinicobiologique réguliére, un traitement n’étant introduit qu’en cas
d’évolutivité clinique (syndrome tumoral) ou biologique (anémie ou thrombopénie
liées a la LLC). Jusqu’aux années 2000, le traitement reposait sur des chimiothérapies
a base d’agents alkylants (chloraminopheéne, cyclophosphamide) ne permettant
d’obtenir que de faibles taux de rémission complete (10 a 20 %) et un avantage modeste
en termes de survie. La fludarabine, nouvel agent analogue nucléosidique, a montré
une nette supériorité sur les alkylants en traitement de premiére ligne dans plusieurs
essais randomisés, avec des taux de rémission compléte de 15 a 30 %, se traduisant en
avantage en survie globale. Les chimiothérapies associant fludarabine et
cyclophosphamide (FC) ont ensuite démontré une supériorité sur la fludarabine seule,
les taux de RC atteignant 30 a 40 %. Plus récemment, plusieurs études randomisées ont
montré I'intérét d’une association de rituximab (anticorps antiCD20) a une
polychimiothérapie de type FC, permettant d’obtenir des taux de RC de "ordre de 70 %,
les taux de survie sans rechute et de survie globale a 5 ans étant respectivement de 60
et 80 % [17, 18]. La principale toxicité des chimiothérapies a base de fludarabine est
hématologique, le risque infectieux étant important, du fait de la fréquence des
neutropénies chimio-induites et de 'immunodépression profonde secondaire a la
déplétion lymphocytaire due a la fludarabine. La morbi-mortalité infectieuse de ces
traitements semble plus marquée chez les patients de plus de 70 ans. Il s’impose en
outre d’adapter de maniére stricte la posologie de la fludarabine a la fonction rénale.

Il convient de définir I'objectif thérapeutique chez les patients atteints de LLC les plus

agés (plus de 75 ans). Actuellement, la prise en charge de ces patients peut

schématiquement s’orienter autour de deux axes:

*administration de traitement standard de type FCR, avec diminution de doses pour
les patients autonomes sans comorbidité majeure, ayant une espérance de vie
individuelle estimée a au moins 5 ans, et donc les plus @ méme de bénéficier d’une
rémission compléte prolongée avec un risque toxique raisonnable ;

* traitement de réduction tumorale a visée symptomatique par agents alkylants, associé
aux soins de support hématologiques chez les patients polypathologiques ou
dépendants, chez qui la toxicité d’un traitement de type FCR est maximale.

11.5. Traitement de I’anémie des hémopathies malignes des sujets agés
La prise en charge de I’anémie des hémopathies malignes représente, chez les sujets

agés, une part capitale du traitement de ces patients, voire pour certaines
(myélodysplasies, leucémies aigués myéloblastiques) I’essentiel du traitement.




Elle a fait I'objet de recommandations émanant de plusieurs sociétés savantes
internationales : SIOG (Société internationale d’oncologie gériatrique), ASCO
(American Society of Clinical Oncology), ASH (American Society of Haematology),
NCCN (National Cancer Network). Toutes ces recommandations s’accordent sur
I’objectif thérapeutique optimal : ramener et maintenir le taux d’hémoglobine a un
chiffre compris entre 11 et 12 g/dl chez ces patients [ 19]. Aussi, I’attitude thérapeutique
souvent préconisée consistant a surveiller 'anémie et a n’intervenir que lorsqu’elle
devient symptomatique n’est pas licite et méme délétere chez les sujets agés. Le
traitement spécifique de I’lhémopathie maligne responsable de I’anémie est, bien
évidemment, le moyen le plus adapté pour la corriger durablement. Le recours a
I’érythropoiétine recombinante humaine (EPO) constitue, en I’absence de traitement
spécifique ou en I’attente de son effet thérapeutique, une modalité de prise en charge
reconnue de 'anémie des hémopathies malignes, a ’exception des LAM et des
myélodysplasies de haut grade. Peu d’études se sont intéressées spécifiquement a
’étude de la réponse a ’EPO de I'anémie des hémopathies malignes chez les sujets
agés. Cependant, I’dge n’est pas apparu comme un facteur prédictif de moins bonne
réponse a ’EPO dans les études ayant conclu a son efficacité dans I’anémie des
chimiothérapies anticancéreuses, du myélome multiple, des lymphomes non
hodgkiniens, alors méme que I’dge médian des patients inclus était compris entre 60 et
70 ans [19,20]. En lattente d’études spécifiques chez les patients agés, il est donc
raisonnable de conclure que la réponse a des doses pharmacologiques d’EPO est
conservée, au moins jusqu’a 80 ans, et que les indications de ce traitement dans la prise
en charge des anémies des hémopathies malignes peuvent étre étendues aux plus agés.
L'objectif thérapeutique optimal (maintenir I’lhémoglobine a un chiffre compris entre
11 et 12 g/dl) plaide en faveur d’une initiation précoce du traitement par EPO chez ces
patients, d’autant que le fait d’introduire 'EPO chez des patients anémiques déja
transfusés semble étre un facteur de moins bonne réponse érythrocytaire. De futures
études sur I’efficacité de ’EPO dans I’anémie des hémopathies malignes des sujets agés
devraient s’intéresser, outre au taux de réponse érythrocytaire, a des parametres comme
I’évolution sous EPO de I’état cognitif ou cardiovasculaire. En effet, on peut s’attendre
a un effet positif de ce traitement, d’une part du fait méme de la correction de ’lanémie,
mais peut-&tre aussi d’autre part grace a un effet protecteur propre de 'EPO sur le
cerveau et le cceur, comme cela a été montré dans certains modeles animaux [21,22].

11.6. Conclusion

Les progres thérapeutiques en hématologie avaient reposé, jusqu’aux années 90, avant
tout sur l'intensification des traitements chimiothérapiques, le plus souvent non
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applicables aux patients 4gés. Au cours des dix derniéres années, de nouvelles modalités
thérapeutiques (facteurs de croissance hématopoiétique, thérapies ciblées
intracellulaires, immunothérapie passive, traitements épigénétiques...) ont été mises
au point. Leurs profils de toxicité et d’efficacité sont plus adaptés aux patients 4gés et
elles ont d’ores et déja considérablement modifié les traitements de référence de
nombreuses hémopathies malignes du sujet agé: leucémie myéloide chronique,
myélodysplasies de bas grade, lymphomes non hodgkiniens agressifs, myélome ; méme
si des progres doivent encore étre réalisés dans le domaine du traitement des leucémies
aigués myéloblastiques. La multiplication de ces nouvelles modalités thérapeutiques
est a l'origine d’un essor important de la recherche clinique dans le domaine des
hémopathies malignes des sujets 4gés, 50 % des essais européens en cours s’intéressant
spécifiquement au traitement de maladies malignes chez les plus de 65 ans relevant des
hémopathies malignes. Méme si pour certains d’entre eux, il convient encore de les
valider dans des populations dgées non sélectionnées, il estimportant que I'information
concernant ces progres thérapeutiques soit diffusée a '’ensemble de la communauté
médicale, afin que tous les patients 4gés susceptibles d’en bénéficier le puissent.




Tableau 1 / Age moyen au diagnostic de diverses hémopathies malignes

Diagnostic Age Références

Syndromes myélodysplasiques (SMD) 65-75 (1,2)
Myélome multiple (MM) 68-74 (1,2)
Lymphomes agressifs (LNHA) > 60 (1,2)
Lymphomes folliculaires (LF) 52 (1,2)
Leucémie lymphoide chronique (LLC) 70 (1,2)
Leucémie myéloide chronique (LMC) 60 (1,2)
Leucémie aigué myéloblastique (LAM) 64 (1,2)

Tableau 2 / Impact de P’age sur la mortalité spécifique dans les hémopathies malignes

Causes

Mortalité spécifique

Diagnostic ) Pas de traitement Maladie
augmentée o . .
référence possible* plus agressive
LAM oul oul oul
MH oul oul oul
MM Ooul oul NON
LNHA oul Ooul NON
LF NON Ooul -
LLC NON = =
LMC NON - -

*incluant I’absence de traitement spécifique.
LAM : leucémie aigué myéloblastique ; MH : maladie de Hodgkin ; MM : myélome multiple ; LNHA :
lymphome non Hodgkinien agressif ; LF : lymphome folliculaire ; LLC: leucémie lymphoide chronique ; LMC :

leucémie myéloide chronique.
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12. Soins palliatifs en oncogériatrie
Giséle Chvetzoff

12.1. Définitions

Selon la définition de la Société francaise d’accompagnement et de soins palliatifs
(SFAP), «les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés dans une approche globale de
la personne atteinte d’une maladie grave, évolutive ou terminale. L’objectif des soins
palliatifs est de soulager les douleurs physiques et les autres symptémes, mais aussi de
prendre en compte la souffrance psychologique, sociale et spirituelle. Les soins palliatifs
et ’'accompagnement sont interdisciplinaires. Ils s’adressent au malade en tant que
personne, a sa famille et a ses proches, a domicile ou en institution. La formation et le
soutien des soignants et des bénévoles font partie de cette démarche» [1].

Les soins palliatifs concernent donc la période de la fin de la vie, mais il ne saurait y
avoir en oncologie en général et en oncogériatrie en particulier de coupure brutale soins
curatifs/soins palliatifs. Cela est schématisé dans la figure 1 [2].

L'oncogériatrie se définit quant a elle comme une approche globale, a la fois
multidimensionnelle et multidisciplinaire, des personnes 4gées atteintes de cancer
[3,4]. Elle comprend donc naturellement la prise en charge et ’accompagnement des
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personnes agées atteintes de cancer en fin de vie et leur entourage. Une des spécificités
et un des temps essentiels de 'oncogériatrie est I’évaluation gériatrique globale [5]. Elle
permet d’identifier trois sous-populations au sein des personnes agées atteintes de
cancer : celles des personnes dgées mais sans comorbidité sévéres, capables de recevoir
un traitement oncologique standard, celle des personnes dgées fragilisées, pour
lesquelles un traitement est possible mais doit étre adapté et prudent, en prenant en
compte les diverses pathologies associées, et enfin, les personnes dgées trop fragiles
pour pouvoir bénéficier d’'une prise en charge oncologique spécifique. La prise en
charge en fin de vie de ces personnes du «trés grand dge », qui ont souvent des fonctions
cognitives altérées, souvent prises en charge en EPHAD, a fait I'objet de travaux
spécifiques [6], en particulier dans le cadre d’un groupe de travail de la SFAP [1],
auxquels on pourra se référer. Lesprit global des soins palliatifs est bien str le méme
quel que soit I’age des personnes concernées, mais nous pouvons tenter d’identifier les
éléments particuliers concernant les patients relevant de I'oncogériatrie, c’est-a-dire
des deux premieres catégories ci-dessus. La encore, I’évaluation globale, devenue
palliative, garde une place centrale.

12.2. Evaluation des besoins de la personne agée atteinte de cancer
en fin de vie

12.2.1 Symptoémes physiques

La démarche diagnostique s’efforcera de faire une évaluation médicale rigoureuse des
symptdmes et des inconforts présentés par la personne afin d’axer la prise en charge en
priorité sur ce qui la géne plutdt que sur ce qui est « médicalement » significatif.

Evaluation de la douleur : autoévaluation de la douleur chaque fois que possible.
Loutil recommandé chez la personne 4gée est I’échelle numérique. Lorsque la personne
présente des troubles cognitifs rendant la communication verbale difficile,
I’hétéroévaluation de la douleur s’appuiera sur des échelles validées (DOLOPLUS 2 ou
ECPA)[7]. Linterrogatoire quand il est possible et les examens cliniques et paracliniques
le cas échéant permettront d’adapter le traitement (douleur nociceptive, neuropathique
ou mixte) en tenant compte de la polymédication fréquente, des comorbidités et des
altérations liées a I’age, rénales en particulier.

Autres symptomes : si la personne en est capable, les symptémes peuvent étre évalués
au moyen d’échelles de type ESAS (Echelle d’Evaluation des Symptémes d’Edmonton)
[8]. Chez les personnes non communicantes, les symptdmes seront recherchés par
hétéroévaluation, en particulier en cancérologie : dyspnée, nausées-vomissements,




troubles du transit, troubles urinaires, déficits neurologiques, etc. Une attention
particuliére sera accordée a I’examen de la peau (plaie cancéreuse, escarre, etc.) et de
la bouche (mycose, etc.). La confusion et la désorientation sont fréquentes, méme
lorsqu’elles n’étaient pas préexistantes, souvent iatrogénes, métaboliques, ou révélant
un trouble cognitif passé jusque-la inapergu.

Anticipation des symptdmes prévisibles : hémorragie, détresse respiratoire aigué,
convulsion. Chaque fois que possible, des prescriptions anticipées seront établies.
S’il est prévu un protocole anticipé de sédation, il sera établi, selon les recommandations
de la SFAP [9], en ayant recherché I’accord de la personne malade chaque fois que c’est
possible (éventuellement relayé par sa personne de confiance si elle existe et si la
personne malade ne peut plus s’exprimer), et en ayant informé son entourage.

12.2.2. Symptdmes psychologiques

Chez la personne 4gée, "lapproche de la fin de la vie peut étre génératrice, comme chez
les personnes plus jeunes, d’anxiété et de réactions dépressives, normales ou
pathologiques, s’inscrivant dans le cadre de troubles de I’adaptation. Ces symptdmes
peuvent se traduire par un refus ou une opposition aux soins. Il peut exister un risque
suicidaire. lls peuvent également générer des troubles confusionnels.

12.2.3. Situation sociale

Le cadre de vie sera évalué : domicile ou institution, encadrement familial, bénévoles et
professionnels, capacité et souhaits des uns et des autres d’une fin de vie et d’un déces
dans e lieu devie habituel ou a’hopital, ressources disponibles ou a mobiliser, financiéres
ou a type de structures médicosociales ou sanitaires, soutien des professionnels

12.2.4. Besoins spirituels
Une attention particuliére sera accordée aux croyances, pratiques religieuses, question-
nements, lorsque la personne le souhaite et dans le respect de I'intimité de chacun.

12.2.5. Accompagnement des proches

Le conjoint, s’il existe, est lui-méme une personne agée. Les enfants sont eux-mémes
parents et/ou grands-parents, en activité ou a la retraite. Leur accompagnement est
une part importante du travail de soins palliatifs. On veillera en particulier a leur
permettre d’investir ce temps de la fin de vie de leur proche malade en fonction de ce
qu’ils souhaitent et de ce que le malade souhaite (participation éventuelle aux soins, etc.)
tout en veillant & prévenir leur épuisement et a repérer les facteurs de risque de deuil

pathologique.
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12.3. Organisation de la prise en charge

12.3.1. Sur le plan médical

Il's’agit d’établir un projet de soins qui s’appuie sur des objectifs réalistes, en adéquation
avec la situation réelle du patient, et qui tiennent compte de ses attentes. C’est lui qui
est au centre de la prise en charge et son autonomie de décision sera respectée au mieux
en fonction de ses capacités cognitives. En pratique, on adaptera le traitement de la
douleur et des symptomes en centrant I’action sur ce qui géne le patient, en tenant
compte de la polymédication fréquente, des comorbidités et des altérations liées a
I’age, rénales en particulier. Une attention particuliére sera apportée au risque de
iatrogénie, trés fréquent en fin de vie alors méme que le soin proposé vise le confort
(interactions médicamenteuses non majitrisées, surcharge hydrique par volonté
excessive d’hydrater ou de nourrir, abords veineux ou sous-cutanés source d’inconfort,
etc.). Le souci de répondre a la demande des proches peut aussi conduire a la iatrogénie
(« mais docteur, il va mourir de faim, de soif, etc. »).

La question de la proportionnalité des soins va donc étre au cceur des décisions, afin
de trouver en permanence un équilibre entre obstination déraisonnable d’un cété et
abandon de I’autre, entre bienfaisance, qui veut que I’on fasse le bien pour le patient,
et non maléficience (primum non nocere).

12.3.2. Sur le plan psychosocial

Un élément essentiel va étre le choix du lieu de fin de vie et du lieu de déces. Lorsque la
personne estadomicile, il faut envisager une adaptation du lieu devie et un renforcement
des aides sociales et médicales. Ces aides pourront permettre, lorsque cela est souhaité
par le patient et par son entourage, que le déces survienne a domicile. Cependant, dans
le parcours de la personne agée, la phase palliative s’accompagne souvent d’une perte
d’autonomie progressive, qui peut précéder le déces d’une période longue, de plusieurs
mois. Le maintien a domicile peut ne pas étre possible du fait de ’labsence d’entourage
familial suffisant ou de moyens financiers ne permettant pas un entourage professionnel
suffisant, ou encore en raison de symptoémes difficilement gérables a domicile. Dans ces
situations, il peut devenir difficile de trouver un lieu de vie de plusieurs mois. Les
services de SSR ne sont pas adaptés puisque le projet n’est pas la réhabilitation mais
I’accompagnement d’une dégradation progressive. Le service de court séjour d’origine
et les USP ne sont pas non plus adaptées lorsque le déceés est prévisible a moyen et non
a court terme. Enfin, les EPHAD, si elles ne constituent pas déja le lieu de vie du patient,
ont des délais d’attente trop longs et des moyens médicaux et infirmiers trop faibles
pour de telles prises en charge. Il existe donc une vraie nécessité de développer une




politique d’accueil en moyen séjour de patients 4gés atteints de cancer dont I’évolution
se fait lentement vers le déces, par exemple en développant les lits identifiés de soins
palliatifs dans les services de SSR avec les moyens nécessaires a un accompagnement
de qualité. Lorsque les patients sont a domicile ou s’ils vivent déja en institution, il est
important que les professionnels qui les accompagnent puissent eux aussi avoir recours
selon les situations a des réseaux de soins palliatifs, des équipes mobiles de soins
palliatifs et/ou a I’'HAD.

12.3.3. Sur le plan éthique

Dans tous les cas, les souhaits et les attentes de la personne 4gée seront au cceur des
préoccupations des professionnels et il est important, dans ce cadre, de pouvoir
anticiper une éventuelle altération ultérieure des fonctions cognitives. Il pourra donc
étre utile de favoriser, si la personne dgée le souhaite, la désignation d’une personne de
confiance et I’expression des souhaits concernant la période de fin de vie a venir, que
ce soit par la rédaction de directives anticipées ou par leur formulation auprés de la
personne de confiance, des proches et/ou des médecins et soignants. Si les fonctions
supérieures sont déja altérées, les décisions médicales tiendront compte autant que
possible de ce que la personne 4gée aura pu exprimer antérieurement a ses proches,
conformément aux dispositions de la loi du 20 avril 2005 [10].

12.4. Conclusion

La prise en charge des personnes dgées atteintes de cancer en fin de vie s’appuie sur les
principes généraux des soins palliatifs, c’est-a-dire sur une prise en compte globale des
dimensions physiques, psychologiques, sociales et spirituelles de la souffrance du
patient et de ses proches, tout en tenant compte des aspects spécifiques du contexte
oncogériatrique. Le fil conducteur pourrait en étre la proportionnalité des soins, avec
un ajustement précis mais mesuré des soins nécessaires et une attention toute
particuliere pour I’environnement psychosocial.
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Figure 1 / Traitements curatifs / Traitements palliatifs : le schéma idéal
(selon Krakowski [2])
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13. Soins de support et personnes agées
Frangois Puisieux, Marie-Guy Depuydt, Cédric Gaxatte, Véronique Servent

13.1. Le concept de soins de support

Les soins de support sont définis comme I’ensemble des soins et soutiens nécessaires
aux personnes malades tout au long de la maladie, conjointement aux traitements
onco-hématologiques spécifiques, lorsqu’il y en a (circulaire DHOS/SDO/2005/101).

Le concept de soins de support, supportive care, est d’origine anglo-saxonne. En 1990,
il est défini par la MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer),
comme the total medical, nursing and psychosocial help which the patients need besides the specific
treatment. Les soins de support n’ont donc de sens que dans une approche globale de
la personne. Il s’agit de prendre soin de la personne dans son entiéreté, c’est-a-dire
dans ses dimensions physique, fonctionnelle, psychologique et sociale et non pas
seulement de prendre en charge sa maladie. Les soins de support visent a améliorer la
qualité de vie de la personne malade sur le plan physique, psychologique et social en
répondant a ses besoins mais aussi a ceux de ses proches.

En France, la notion de soins de support apparait dans le plan cancer 2003-2007 et,
précisément, dans la mesure 42 : « Accroitre les possibilités pour les patients de
bénéficier de soins de support, en particulier prise en compte de la douleur et soutien
psychologique et social ». Elle est ensuite précisée en 2004 par un groupe de travail
sous I’égide de la DHOS, puis par la circulaire DHOS/SDO/2005/101 du 22 février
2005, relative a I’organisation des soins en cancérologie.

Méme si le concept a émergé en France dans le domaine de la cancérologie, les soins
de support ne concernent pas que le cancer mais toutes les maladies chroniques
graves.
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Les soins de support concernent aussi toutes les étapes de la maladie depuis I’annonce
du diagnostic, la phase curative, la phase palliative initiale et terminale ainsi que les
malades guéris du cancer, mais ayant des complications a long terme : dysthyroidie,
troubles sexuels, asthénie, insomnie, infertilité, ménopause précoce, ostéoporose,
troubles cognitifs, syndromes douloureux secondaires aux traitements du cancer, plus
rarement insuffisance cardiaque, insuffisance rénale mais aussi conséquences
psychosociales ou socioéconomiques.

Les personnes dgées ont un risque accru de complications a court et & long terme du
cancer et de ses traitements. C’est pourquoi les soins de support sont particuliérement
importants pour elles. Ils peuvent permettre "ladministration des traitements efficaces
aux personnes 4gées atteintes de cancer tout en préservant leur autonomie et leur
qualité de vie.

Le concept de soins de support suppose une approche pluriprofessionnelle et
pluridisciplinaire, la définition d’un projet de soins et d’un projet de vie partagés avec
la personne malade, et la coordination de I’ensemble des intervenants tout au long du
parcours de soins de la personne malade. Ces intervenants comprennent I’équipe
soignante du service hospitalier accueillant la personne mais aussi les différentes
compétences transversales (douleur, soins palliatifs, nutrition, soutien social et soutien
psychologique, rééducation fonctionnelle, etc.) et les intervenants du domicile (médecin

traitant, autres professionnels libéraux, services de soins infirmiers a domicile,
hospitalisation & domicile), avec le souci constant d’une réelle continuité des soins.

Les soins de support pourraient en partie corriger deux défauts majeurs de notre
systéme de soins qu’ont mis en avant les Etats Généraux des malades atteints de cancer
organisés par la Ligue nationale contre le cancer [1]. Le premier défaut est le manque
de coordination entre les soignants, les structures de soins, la médecine de ville et
I’hépital, ce qui nuit a la bonne organisation et a la continuité des soins. Le deuxieme
défaut est la tres insuffisante prise en compte du vécu psychologique et social du
malade et de son entourage, alors que des progrés considérables ont été faits dans la
prise en charge médicale et technique, permettant un accroissement des chances et de
la durée de survie.




13.2. Organisation des soins de support

Pas plus que 'oncogériatrie, les soins de support ne constituent une nouvelle spécialité
médicale. Selon le rapport de la DHOS, les soins de support correspondent a une
coordination mobilisant les compétences et organisant leur mise a disposition pour le
patient et ses proches. C’est en particulier dans le cadre des réunions de concertation
pluridisciplinaire que cette coordination est actée et peut ensuite étre mise en place
autour du patient.

Sans rentrer dans la question des liens et des limites entre soins de support et soins palliatifs,
question qui fait encore débat aujourd’hui, il est certain que, quand cela est nécessaire, il
convient que soins de confort et soins palliatifs soient parfaitement coordonnés.

La circulaire DHOS/SDO/2005/101 du 22 février 2005 fait des recommandations
relatives a I’organisation des soins de support appliquée a la cancérologie. Cependant,
il N’y a pas de modele d’organisation type, celle-ci pouvant étre différente d’un
établissement a I'autre ou d’un territoire a P’autre. Sur le plan administratif, au sein
d’un établissement, il a été proposé la création d’une fédération, d’'un département ou
d’un groupement d’unités fonctionnelles. A I’échelle d’un territoire de santé, la
constitution d’'un Groupement de Coopération Sanitaire (GCS) ou la constitution d’un
réseau peuvent répondre aux besoins de structuration des soins de support.
L'organisation des soins de support sur un territoire donné suppose évidemment un
travail en amont qui consiste a faire un état des lieux, a déterminer les ressources
disponibles et les compétences manquantes, a rassembler les intervenants pour qu’ils
formalisent ensemble les liens qui les unissent et fixent les modalités de
fonctionnement.

Atitre d’exemple, a I’Institut Gustave Roussy, le DISSPO, Département Interdisciplinaire
des Soins de Support au Patient en Oncologie, met sous la responsabilité d’une méme
coordination fonctionnelle :

* le centre de la douleur ;

* ’équipe de soins palliatifs ;

* 'unité de psycho-oncologie ;

* le service social ;

* le service de kinésithérapie ;

* ’unité fonctionnelle de nutrition diététique ;

* la coordination des soins externes ;

* la socio-esthétique.
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Pour une personne donnée, mettre en place les soins de support nécessite dans un
premier temps d’évaluer ses besoins et ceux de son entourage, cette évaluation
multidimensionnelle devant se faire en équipe. Il faut ensuite établir un plan de soins
partagé avec le malade lui-méme et ses proches. Enfin, il faut organiser I'accés aux
différentes ressources et compétences. |l est important que celles-ci puissent étre
contactées par les personnes elles-mémes ou leur entourage soit par I'intermédiaire du
personnel soignant soit directement par la coordination des soins. Les patients et les
proches doivent donc étre informés sur les différentes ressources auxquelles ils peuvent
avoir acces et sur la facon qu’ils ont de les joindre. Dans ce but, il a été proposé la création
d’un « guichet unique » avec un numéro d’appel unique accessible aux patients comme
aux équipes soignantes.

Il faut veiller cependant a ce que la multiplicité des intervenants ne conduise pas a un
morcellement de la prise en charge des soins et ne soit pas la source d’un désordre,
d’une cacophonie réels ou seulement ressentis par le patient et ses proches. Il faut pour
cela que tous les intervenants travaillent ensemble dans le respect des choix du patient,
du consensus établi et dans la continuité des soins. Il faut aussi un « chef d’orchestre »,
un référent, qui puisse étre identifié par les équipes soignantes et par la personne
malade et ses proches et qui soit leur interlocuteur principal. Cette idée du «chef
d’orchestre» semble manquer dans les schémas organisationnels proposés pour les
soins de support. A domicile, le référent doit étre le médecin traitant. A I’hopital, ce
doit étre le médecin qui a pris directement en charge le malade.

13.3. Les principales composantes des soins de support
et leurs spécificités chez le malade agé

Les principaux besoins auxquels les soins de support doivent répondre sont la douleur,
la fatigue, les problemes nutritionnels, les troubles digestifs, les troubles respiratoires
et génito-urinaires, les troubles moteurs et les handicaps, les problemes odontologiques,
les difficultés sociales, la souffrance psychique, les perturbations de I'image corporelle
et "accompagnement de fin de vie des patients ainsi que de leur entourage.

Les principales compétences de recours en soins de support selon le rapport de la

circulaire de la DHOS sont :

* la consultation et/ou les unités et/ou les centres de lutte contre la douleur chronique
rebelle et/ou le réseau douleur et les professionnels formés dans le domaine du
traitement de la douleur ;




* ’équipe mobile de soins palliatifs et/ou I’'unité de soins palliatifs et/ou les lits identifiés
et/ou le réseau de soins palliatifs et les professionnels formés dans les domaines des
soins palliatifs et de 'accompagnement ;

*la structure de psycho-oncologie (consultation ou unité) et les professionnels
(psychologues et/ou psychiatres) formés a la prise en charge psychologique orientée
vers les soins de support ;

*la structure ou les professionnels formés a I"accompagnement social des patients
relevant de soins de support ;

* les structures, équipes ou professionnels formés dans les domaines de la nutrition ;

* les structures, équipes ou professionnels formés dans les domaines de la réadaptation
fonctionnelle ;

* les professionnels formés a la socio-esthétique, I'ergothérapie, ’art-thérapie.

On peut observer qu’il n’est pas fait allusion dans le texte de la circulaire de la DHOS
aux spécificités du malade agé, ni au réle que pourraient jouer le gériatre et son équipe
dans I’évaluation des besoins du patient et la mise en place du plan de soins. Certes, il
n’est pas exclu qu’un gériatre puisse faire partie de I’équipe pluridisciplinaire prenant
en soins la personne malade, mais cela n’est pas dit explicitement dans ce rapport. Cela
peut surprendre car en dressant la liste des compétences de recours en soins de support,
c’est la liste des activités transversales qui est faite. En pratique, les compétences
gériatriques existent dans beaucoup d’hépitaux et sont accessibles. Elles sont portées
par les équipes mobiles de gériatrie et par les Unités Pilotes de Coordination en
Oncogériatrie, dans les 15 établissements de santé francais qui en sont dotés.

13.3.1. Support social

Limportance du support social chezle malade 4gé atteint de cancer augmente actuellement
du fait que le traitement des cancers se fait de plus en plus en ambulatoire. Cela exige du
patient lui-méme et de ses proches de gérer de plus en plus la maladie et les effets secondaires
des traitements. Le stress de I'aidant tient donc non seulement a la maladie et a son
pronostic, a la dépendance qui peut s’installer et qu’il doit compenser, mais aussi aux
conséquences psychiques et comportementales de la personne malade [2,3]. Le probléme
chez les personnes dgées est encore compliqué par le fait que beaucoup d’aidants de
patients dgés atteints de cancer sont eux-mémes 4gés, tandis que beaucoup de malades
agés atteints de cancer sont les aidants d’un conjoint ou d’un parent également malade.
Dans une méta-analyse publiée en 1989, les auteurs ont montré que le manque de
support social était associé a une durée d’hospitalisation plus longue et a une évolution
défavorable sur le plan émotionnel et cognitif [4]. De leur c6té, Goodwin et al. ont
observé qu’un support social insuffisant était associé a un risque majoré de ne pas
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recevoir le traitement anticancéreux optimal du fait d’un manque d’assistance pour les
transports, la prise des médicaments et la prise de décision [5]. Une étude
épidémiologique aux Etats-Unis a montré que la survie médiane de patients atteints de
cancer de la prostate était significativement meilleure dans le groupe des hommes
mariés que dans celui des hommes célibataires ou veufs, aprés ajustement pour I’age,
le stade du cancer et le traitement [6]. Pour une femme, avoir un bon support social et
étre mariée avec un époux en bonne santé est associé avec une meilleure adhésion aux
campagnes de dépistage des cancers [7], et a la découverte du cancer du sein a un
stade plus précoce [8]. Dans une étude longitudinale, Mor et al. ont observé que les
besoins d’aides dans la vie quotidienne augmentaient significativement aprés 3 et 6
mois chez des patients de plus de 65 ans traités pour cancer [9]. Une fois sur trois, les
patients disaient étre insuffisamment aidés, le probléeme du transport venant en téte.
Dans une autre étude, il a été observé que les aidants familiaux de patients atteints de
cancer disaient ne pas recevoir le soutien nécessaire et que leur propre état physique et
émotionnel en patissait [10]. La maladie entraine d’autre part souvent une perte de
liens sociaux. Les épouses dgées des hommes atteints de cancer semblent les plus
vulnérables du fait de leur 4ge, de leur état de santé et de leur désir de se dévouer
complétement a leur conjoint [11].

Comme le démontrent ces travaux, il est essentiel de prendre en compte la situation
sociale et économique des malades agés, d’évaluer leurs besoins ainsi que ceux de leurs
aidants pour leur apporter autant que possible les aides nécessaires. L' «aide aux
aidants» que I’on sait essentielle dans la maladie d’Alzheimer I’est également pour les
maladies cancéreuses. Deux études d’intervention auprés de patients atteints d’un
cancer a un stade terminal et aupres de leurs aidants principaux, visant principalement
a améliorer la coordination entre les intervenants, ont montré un effet positif de
I’intervention avec un risque moindre d’épuisement, de dépression et un impact
favorable sur la qualité de vie de ’aidant [12,13].

13.3.2. Support nutritionnel

La prévalence de la dénutrition est estimée a plus de 50 % chez les patients agés
atteints de cancer. Ceux-ci seraient également particulierement a risque de présenter
des carences en vitamines ou en oligo-éléments [14]. Il est clairement établi que la
dénutrition est un facteur pronostique indépendant de morbidité et de mortalité dans
tous les types de cancer. Des travaux ont montré que ne pas corriger une malnutrition
retarde la guérison et augmente la durée d’hospitalisation [15]. Il est établi également
qu’une malnutrition sévere est plus difficile a corriger chez le sujet 4gé que chez
I’adulte jeune [16].




L’étiologie de la malnutrition chez |la personne 4gée est le plus souvent multifactorielle.
Elle est la conséquence de la maladie cancéreuse elle-méme et des traitements du

cancer.

La renutrition par sonde d’alimentation entérale ou par voie parentérale doit étre
réservée aux patients pouvant bénéficier d’une chirurgie ou d’un autre traitement
anticancéreux efficace. Lorsqu’elle est indiquée, la voie entérale est toujours préférable
sauf si le tractus digestif n’est pas fonctionnel ou dans le cas du patient avec un bon
statut fonctionnel, un appétit conservé mais ayant des troubles de la déglutition.

13.3.3. Prise en charge de la douleur

Particulierement fréquente chez la personne 4gée, la douleur peut étre difficile a
reconnaftre et a évaluer, notamment chez la personne atteinte d’une maladie
d’Alzheimer, d’une maladie apparentée ou chez la personne déprimée [17, 18]. Des
outils ont été développés pour I’évaluation de la douleur chez les personnes non
communicantes, notamment I’échelle DOLOPLUS et I’échelle ECPA, qui sont encore

insuffisamment connues des équipes soignantes [19-21].

13.3.4. Prise en charge de ’anémie

L'anémiechezle malade 4gé estassociée alafatigue [22],a unrisqueaccru de dépendance
fonctionnelle, de mortalité, d’insuffisance cardiaque et coronaire, de toxicité des
traitements antinéoplasiques et de mortalité [23]. L'érythropoiétine est un traitement
colteux, mais en fait pas plus colteux que les transfusions. LEORTC a diffusé récemment
des recommandations pour |utilisation de I’érythropoiétine et des autres facteurs de
croissance hématopoiétique chez les malades 4gés cancéreux [24-25].

13.3.5. Prise en charge des nausées et des vomissements

Le risque de nausées et de vomissements ne semble pas changer avec I’4ge. En revanche,
leurs complications sont spécialement redoutables chez le sujet 4gé : anorexie, troubles
hydro-électrolytiques, déshydratation, anorexie, perte de poids, fonte musculaire,
troubles de la marche et de I’équilibre, chutes, alitement, syndrome confusionnel,
dépendance fonctionnelle.

Tous les antiémétiques sont utilisables chez le sujet 4gé : antagonistes des récepteurs
SHT3 a la sérotonine, en association avec des corticoides, neuroleptiques
(métoclopramide, domperidone) et aprépitant qui doit étre utilisé en association a un
corticoide et un antagoniste des récepteurs 5-HT3 [26].
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13.3.6. Médecine physique et de réadaptation

Ce domaine s’est récemment développé en cancérologie du fait des progres réalisés dans
la prise en charge des cancers. Son réle peut étre particulierement important chez la
personne agée atteinte de cancer pour en prolonger la survie et en améliorer la qualité
de vie en contribuant notamment a soulager les douleurs et a conserver les aptitudes
fonctionnelles pour les activités de la vie quotidienne. Evidemment, les résultats de la
prise en charge rééducative et réadaptative et les objectifs que I’on peut se fixer dépendent
de I’évolution du cancer et de la réponse au traitement anticancéreux avec possiblement
des séquelles, mais ils dépendent aussi de I’état fonctionnel antérieur et des comorbidités
(cardiovasculaires, pulmonaires, neurologiques, rhumatologiques, etc.).

La prise en charge se fait nécessairement en équipe pluriprofessionnelle (médecins
rééducateurs, kinésithérapeutes, ergothérapeutes, stomathérapeutes, infirmieéres, aides
soignantes, assistantes sociales). Il est nécessaire aussi d’impliquer le médecin traitant
et ’entourage de la personne, car ils jouent un role essentiel dans la mise en ceuvre du
plan de soins notamment lorsque la personne malade revient a son domicile. Un bon
contrdle de la douleur et un statut nutritionnel correct sont deux autres conditions
nécessaires a la réussite.

Lintervention de I’équipe de rééducation et de réadaptation se justifie dans de
nombreuses circonstances, qu’elles soient liées au cancer lui-méme ou a son traitement
ou a PPimmobilisation : contractures musculaires, lésions nerveuses, musculaires,
osseuses, lymphoedeme, problemes respiratoires, douleurs neuropathiques, etc. Les
techniques auxquelles il est fait appel sont tout aussi diverses et ne peuvent étre
développées ici [27].

13.4. Oncogeériatrie et soins de support

L'oncogériatrie peut étre définie, selon J.-P.Droz et Ph.Courpron comme une
«approche multidimensionnelle et pluridisciplinaire des moyens éthiquement les plus
appropriés de prise en charge du sujet 4gé atteint de cancer aux différentes étapes de
sa maladie» [28]. En pratique, elle a pour ambition d’élaborer, mais aussi de manager
le Programme personnalisé de soins (PPS) du malade 4gé atteint de cancer. Cela
nécessite non seulement la collaboration active des oncologues et des gériatres, mais
d’une facon plus générale celle de tous les acteurs du soin auprés du malade agé.
L'approche globale multidimensionnelle de "oncogériatrie est donc superposable a
celle des soins de support et les différents intervenants susceptibles de participer a la
prise en soins du malade et de son entourage sont les mémes.




L Balducci définissait ainsi les principales questions auxquelles il faudrait savoir
répondre pour bien prendre en charge un patient 4gé atteint de cancer [29] :

* Le patient va-t-il mourir de son cancer ou avec son cancer ?

* Le traitement va-t-il apporter plus de bénéfices que de souffrance ?

* Qu’est-il nécessaire de savoir du cancer du patient pour le traiter ?

* Qu’est-il nécessaire de savoir sur le patient pour pouvoir traiter son cancer ?

BN

L'age est un parameétre tout a fait insuffisant pour répondre a ces questions car la
population agée est avant tout caractérisée par une extréme hétérogénéité. Le
vieillissement s’accompagne d’une diminution des capacités fonctionnelles et plus
encore des réserves fonctionnelles de 'organisme, ce qui induit une moindre capacité a
s’adapter aux situations d’agression. Cependant, la réduction des réserves fonctionnelles
liée au vieillissement est trés variable d’un organe a Iautre (vieillissement différentiel
inter-organe) et d’un individu 4gé a I’autre (variabilité interindividuelle). La connaissance
de I’état fonctionnel du patient, de ses pathologies associées, de son état nutritionnel,
cognitif et thymique, de sa situation sociale sont plus utiles que son dge pour établir le
pronostic, définir une démarche diagnostique et thérapeutique individualisée et
cohérente.

La méthode d’évaluation la mieux validée de I’état de santé d’une personne 4gée est
I’évaluation gériatrique approfondie (EGA) ou Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)
des Anglo-Saxons. UEGA a pour objet de répertorier les différents problemes du malade
agé, de reconnaitre les pathologies et d’en apprécier I'impact sur les activités basales et
instrumentales de la vie quotidienne et sur ’environnement social du malade, de
hiérarchiser les différents problemes de santé du patient et d’apprécier leurs
interactions.

L'EGA permet d’orienter le choix thérapeutique spécifique de 'oncologue et la mise en
place d’'un programme personnalisé de soins et d’aides qui inclut les soins de support.
Elle permet pour partie d’anticiper et prévenir les complications.

Leffet favorable de I’intervention gériatrique guidée par I’lEGA a été bien démontré en
termes de détection des syndromes gériatriques et des comorbidités, de réduction de
la mortalité, de taux d’institutionnalisation, de maintien de I’autonomie fonctionnelle
et de pertinence de la consommation de soins (traitements et hospitalisations)
[30,31]. Méme si aucune étude n’a jusqu’a présent réellement démontré I'intérét de
’EGA sur la prise en charge du malade 4gé atteint de cancer [32-34], le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) américain et la Société internationale
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ériatri dalisati une évaluati driatriqu
d’oncogériatrie recommandent fortement la réalisation d’une évaluation gériatrique
pour les sujets 4gés atteints d’un cancer afin d’améliorer la détection des problemes
de santé [35,36].

En oncogériatrie, la procédure la plus utilisée est I’évaluation gériatrique
multidimensionnelle dite aussi standardisée (EGM ou EGS). Elle utilise des outils
standardisés permettant d’évaluer rapidement ’autonomie fonctionnelle (échelles des
activités de vie quotidienne ADL et IADL, grille AGGIR), les fonctions cognitives (Mini
Mental State, MMS), I’état nutritionnel (Mini Nutritional Assessment), les capacités
posturo-locomotrices et le risque de chute (Up and Go test, station monopodale) ou
I’état thymique (Geriatic Depression Scale, GDS). Elle a pour objectif de détecter les
problemes de santé pouvant interférer avec le traitement anticancéreux ou modifier sa
tolérance et son suivi.

Il apparait clairement que la démarche oncogériatrique et celle des soins de support
sont parfaitement cohérentes et méme complémentaires. Elles ont le méme objectif :
proposer au patient et a son entourage un plan de soins et d’aides personnalisé. En
identifiant et en hiérarchisant les problemes médicaux, psychologiques et sociaux du
patient, I’évaluation gériatrique constitue une aide précieuse. Les soins de support sont
nécessaires a tous les malades atteints de cancer. Les malades 4gés fragiles ou
vulnérables doivent bénéficier aussi d’une approche oncogériatrique.
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1. Les enjeux de la recherche en oncogériatrie
1.1. Une demande de la société

1.1.1. Vieillissement de la population et cancer

En dépit d’'une meilleure prévention et de traitements plus efficaces, I’Europe est
confrontée a un accroissement sensible du nombre de nouveaux cas de cancers passant
de 2,9 millions en 2004 a 3,2 millions en 2006, augmentation liée notamment a I’essor
démographique et au vieillissement de la population.

1.1.2. Enjeux médico-économiques

En 2002, on peut considérer que le colt global des médicaments anticancéreux
avoisinait 1,5 milliard d’euros et représentait 1,4% des dépenses totales de santé et
1,7 % des dépenses hospitalieres. Outre le prixdes molécules innovantes, 'augmentation
de P’incidence des cancers, le vieillissement de la population et ’évolution des
prescriptions sont des facteurs explicatifs de I’augmentation des dépenses liées a la
chimiothérapie et plus globalement au cancer [ 1, 2]. En effet, les patients d4gés n’étaient
auparavant que peu traités pour leurs cancers. Du fait de 'augmentation de ’espérance
de vie avec maintien d’une vie en bon état général, du développement de molécules
parfois plus facilement maniables telles que certaines chimiothérapies administrées par
voie orale et du changement des mentalités a la fois du corps soignant mais également
des patients et de leurs familles, les prescriptions dans cette population ont été
favorisées.

Des données américaines du registre SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
publiées par Giordano en 2006, montrent que sur 41390 patients de plus de 65 ans
présentant une tumeur du sein (stades | a Ill), 16,3 % avaient recu une chimiothérapie
adjuvante en 1999 contre uniquement 7,4% en 1991 [3]. Cet exemple confirme
I’évolution importante des prescriptions, et par conséquent le risque de majoration des
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dépenses de santé. Toutefois, cette augmentation des dépenses doit étre contrebalancée
par I'impact négatif du sous-traitement des patients 4gés. En 2003 déja, une étude
suisse avait mis en évidence que la moitié des patientes de plus de 80 ans recensées
dans le registre genevois des cancers du sein étaient sous-traitées et que cela avait un
impact négatif sur la survie [4].

1.2. Une demande des patients

1.2.1. Les essais thérapeutiques et les sujets dgés

Les essais thérapeutiques sont chez ces sujets dgés, comme dans toute autre
population, un outil de progres. Véritable nécessité pour développer de nouvelles
molécules, cela permet ensuite une homogénéisation des protocoles et aide ainsi a la
détermination de référentiels de traitements. Cela permet de réduire I'incertitude
médicale, mais ne permet pas de I’abolir en particulier dans cette population si
hétérogene. Certaines publications font mention d’un trés faible taux d’inclusion des
patients 4gés dans les essais thérapeutiques [5], malgré une volonté de ces patients de
participer a la recherche clinique au méme titre que les patients plus jeunes.
L’hétérogénéité de la population 4gée est certainement un frein aux inclusions dans les
essais, de méme que des critéres d’inclusion tres strictes ne permettant pas de proposer
ces études aux patients. Cependant, Kemeny a montré dans une étude récemment
publiée que I’'un des freins majeurs a I'inclusion des patients 4gés dans les essais de
recherche clinique était dG a la réticence des praticiens eux-mémes [6]. C’est ainsi que
parmi les études du National Cancer Institute portant sur les cancers du sein a un stade
précoce, seulement 18 % des patientes avaient plus de 65 ans, alors que cette population
constitue 49 % des patientes éligibles [7, 8].

1.2.2. Les souhaits des patients

L'idée est encore tres répandue qu’il n’est pas nécessaire de traiter les patients agés.
Cette décision est parfois prise en tenant uniquement compte de I’dge biologique des
patients, sans évaluation de leur réserve fonctionnelle ni de leur souhait. Or, une étude
lyonnaise et américaine a montré que plus de la moitié des patients de 70 ans ou plus
souhaitaient &tre traités, au besoin par une chimiothérapie intensive [9]. Certains
essais actuels, spécifiques aux sujets agés, développés par la Fédération nationale des
centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) posent la question aux patients de savoir si,
en cas de besoin, ils accepteraient le méme traitement que celui regu et s’ils le
conseilleraient a leurs proches dans la méme situation. Les résultats définitifs sont en
cours d’analyse (Essai GERICO 6).




1.3. Une demande des soignants

1.3.1. Formation a la prise en charge spécifique des sujets 4gés en oncologie

Une demande du personnel soignant des services de gériatrie et de cancérologie a
suscité depuis quelques années la mise en place de formations au niveau local et
régional (diplémes universitaires ou inter-universitaires, journées nationales
d’oncogériatrie, formation des soignants), preuve de 'intérét pour cette thématique,
véritable probleme de santé publique mais aussi considération quotidienne dans les
différents services.

1.3.2. Importance des référentiels de traitement ?

Les patients 4gés présentent souvent de trés nombreux problémes de santé, a la fois
physiques avec I’apparition de comorbidités et une baisse aléatoire des réserves fonc-
tionnelles, psychologiques avec une détérioration fréquente des fonctions cognitives,
mais aussi des problémes sociaux avec un isolement fréquent. L’hétérogénéité de cette
population rend difficile I’extrapolation des thérapeutiques des adultes plus jeunes.
Une prise en charge globale associant gériatres, oncologues et soignants est donc
souhaitable pour développer des programmes personnalisés de soins. Mais cette
évaluation oncogériatrique, dont les modalités pratiques sont trés débattues et varient
d’un service a I'autre, ne permet que de mieux cerner les problemes des sujets agés ;
aucun arbre décisionnel précis de traitement ne peut réellement a I’heure actuelle étre
élaboré suite a une telle évaluation. Nous demeurons dans des choix de traitement au
cas par cas. Peut-étre, et c’est ce qu’il faut souhaiter, la multiplication des essais
thérapeutiques spécifiques aux sujets 4gés va-t-elle permettre de faciliter nos choix de
traitements. Il faut pour cela sensibiliser la population générale, mais aussi les médecins
a l'importance de cette recherche clinique.

2. Questions posées par les essais thérapeutiques

2.1. Fragilité et consentement : probléme des troubles cognitifs,
de ’observance des traitements et autres facteurs limitants

Des questions éthiques se posent lors des essais sans bénéfice direct. Elles se posent
également lors des décisions médicales partagées dans ces pathologies au pronostic
réservé. La population 4gée a encore souvent un schéma trés paternaliste des relations
médecin-malade et laisse le clinicien définir seul la proposition thérapeutique.
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Les troubles cognitifs sont vécus par les praticiens comme des freins aux inclusions dans
les essais. Le caractere éclairé ou non du consentement est remis en question lorsqu’il
est difficile d’appréhender la véritable compréhension du patient. L’évaluation onco-
gériatrique trouve |a toute sa valeur. La collaboration entre oncologues et gériatres est
une aide indispensable a la prise de décision dans ces situations difficiles. Peu d’essais
thérapeutiques sont structurés pour permettre I'inclusion des patients déments ou
extrémement fragiles, cela demeure une piste a développer.

L'observance des traitements est trés difficile 2 appréhender et peu d’études sont réalisées
dans ce domaine, malgré le développement important des chimiothérapies orales. Le
défaut d’observance est majoré en raison de la polymédication importante des sujets
agés. En effet, la consommation journaliére moyenne des personnes agées de 65 a
74 ans vivant a domicile est de 3,3 médicaments différents, de 4 pour les 75-84 ans et
de 4,6 pour les 85 ans et plus. La consommation serait plus élevée chez les personnes
agées vivant en institution (étude Paquid). Une autre cause expliquant le défaut
d’observance est I'incidence élevée dans cette population de certaines comorbidités
telles que la dépression ou les troubles cognitifs. Une ancienne étude publiée en 1996
avait montré que I'observance en ce qui concerne la radiothérapie passait de 77 % chez
les patients de 65 a 69 ans sans comorbidité a 50% en cas de comorbidités supérieures
ou égales a 2. Elle passait de 24 a 12% dans ces mémes conditions chez les patients de
plus de 80 ans [10].

2.2. Quels objectifs primaires et secondaires choisir dans les essais
spécifiques aux sujets agés ?

La balance bénéfice-risque est trées importante a considérer dans la population agée,
souvent fragile, en raison d’un index thérapeutique plus étroit. Quel bénéfice peut-on
effectivement apporter a cette population agée ? Classiquement en oncologie, les
mesures de réponse tumorale ou de survie sont les indicateurs de résultats les plus
communs. La notion de bénéfice clinique ne serait-elle pas plus appropriée dans cette
population dgée ? Le contréle des symptomes, I’'amélioration ou le maintien de la
qualité de vie, la diminution des hospitalisations ou la nécessité d’institutionnalisation
sont des objectifs envisageables dans cette population. Toutes ces questions doivent
étre posées avant toute démarche de recherche.




3. Etat des lieux de la recherche en oncogériatrie

en France

3.1. La recherche fondamentale : sénescence et développement
tumoral

Les domaines de recherche fondamentale au sein des Etablissements Publics a caractére
Scientifique et Technologique (EPST, principalement INSERM, CNRS et dans une moindre
mesure CEA et INRIA) et intéressant la cancérologie sont assez bien identifiés et les
équipes concernées sont connues de I'Institut National du Cancer (INCa). Concernant
les équipes travaillant sur des domaines en rapport avec le vieillissement, c’est beaucoup
moins clair. En effet, il n’existe pas de ligne de recherche spécifique «vieillissement» a
PINSERM comme au CNRS. Ces équipes sont éparpillées dans les grandes thématiques
comme le métabolisme, les neurosciences, les maladies cardiovasculaires, la cancéro-
logie également.

Nous avions initialement souhaité, dans notre rapport, recenser les équipes des EPST

qui travaillent en cancérologie ou en vieillissement sur des thématiques «frontieres».

Ce travail est donc impossible.

Nous souhaitons cependant proposer quelques grandes thématiques qui nous

paraissent intéresser la cancérologie et le vieillissement, ou étre liées entre elles :

* modifications du systéme immunitaire au cours du vieillissement (réponse de tolérance
immunitaire Th2, etc.) ;

* intégrité génomique, sénescence et oncogénese (p53, modeéles de sénescence réplicative
(syndrome de Werner), analyse des systémes de réparation de ’ADN double-brin, etc.) ;

* sénescence cellulaire et oncogénese (attrition télomérique, stroma sénescent, etc.) ;

» modifications épigénétiques, oncogénese et vieillissement.

3.2. La recherche de transfert

Larecherche de transfert est un outil pour une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques et thérapeutiques. Favoriser la complémentarité entre chercheurs
etcliniciens atravers des programmes communs est capital pouridentifier les parametres
biologiques, génétiques et pharmacologiques des tumeurs, identifier d’emblée les
tumeurs a risque métastatique ou encore déterminer des cibles thérapeutiques pour
chaque tumeur. La collaboration entre les équipes travaillant dans le domaine de la
cancérologie et celles travaillant dans le domaine du vieillissement reste encore un défi
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a relever. Certains projets de transfert sont attachés de plus en plus régulierement aux
études de recherche clinique (tableau 1)

3.3. La recherche clinique

Il existe actuellement en France de nombreux essais thérapeutiques en oncologie
gériatrique. Le groupe GERICO de la Fédération nationale des centres de lutte contre
le cancer (FNCLCC) travaille depuis plusieurs années a I’intégration de données de
I’évaluation gériatrique dans ses études. De méme, la Fédération francaise de
cancérologie digestive (FFCD), le Groupe coopérateur multidisciplinaire en oncologie
GERCOR, le Groupe des investigateurs nationaux pour I’étude des cancers de I'ovaire
(GINECO), le Groupe frangais de pneumo-cancérologie (GFPC), I'Intergroupe
francophone de cancérologie thoracique (IFCT) ont développé des essais spécifiques a
cette population. Sur le plan hématologique, cela fait de nombreuses années que le
GELA, Groupe d’étude des lymphomes de I’adulte, a identifié cette population comme
devant bénéficier d’essais ciblés. Des essais de phase | permettant de mieux connaitre
la pharmacologie des médicaments chez le sujet 4gé se multiplient également (tableaux
2et3).

Le plan cancer a permis de mettre en avant cette thématique et I'INCa travaille dans le
méme sens en favorisant la création d’Unités pilotes de coordination en oncogériatrie
(15 UPCOG en France).

De telles mesures visant a développer la recherche en oncogériatrie voient également le
jour au niveau international, que ce soit au niveau européen, avec des essais au sein de
I’European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC Cancer in the
Elderly Task Force) ou américain avec de nombreux programmes de recherche et
création d’une session dédiée a 'oncogériatrie lors du congres de PASCO (American
Society of Clinical Oncology). La Société internationale d’oncologie gériatrique (SIOG)
créée en 2000, organise une conférence annuelle regroupant de plus en plus
d’intervenants et permettant de partager nos expériences respectives. |l est donc capital
de poursuivre en France cette action de collaboration oncogériatrique pour harmoniser
nos actions et développer de nouveaux projets.




4. Propositions

4.1. Propositions concernant la recherche fondamentale

Limpossibilité d’identifier les équipes des EPST travaillant sur les thématiques du
vieillissement rend difficile toute collaboration entre ces équipes et les équipes de
cancérologie travaillant sur des thématiques frontiéres. Or, il existe de nombreuses
approches communes entre vieillissement et cancérologie en recherche fondamentale
(cf. paragraphe 3.1). Il semble donc nécessaire d’identifier ces équipes. Cela permettra
secondairement de faciliter les contacts, au moyen par exemple d’un registre tenu pas
I"INCa remis a jour annuellement (mentionnant les équipes, leurs membres permanents,
leurs thématiques et leurs principales publications). L'oncogériatrie doit étre considérée
comme un partage de culture entre spécialités, et non comme une nouvelle spécialité
autonome. Dans ce cadre, un tel registre des équipes « frontiéres » pourrait permettre
des échanges d’étudiants en Master 2 recherche ou en doctorat de sciences, médecins
et non médecins.

4.2. Propositions concernant la recherche de transfert

* Recenser les équipes travaillant sur cette thématique et développer des projets
communs.

* Proposer un sujet de recherche de transfert dans presque tous les essais de recherche
clinique.

4.3. Propositions concernant la recherche clinique

* Informer médecins, soignants et population générale de I'importance de la recherche
clinique dans cette population agée.

* Favoriser les études de groupes coopératifs.

* Augmenter le nombre d’essais (de phase |, Il et llI).

* Développer des essais pour la population « quotidienne », les patients fragiles.

* Favoriser la coopération entre oncologues et gériatres dans I’élaboration des essais.

* Réfléchir aux meilleurs objectifs a atteindre dans cette population: bénéfice clinique ?
Survie sans maladie? Qualité de vie? Importance de connaitre les objectifs des
patients (participation de groupes de malades).

* Travailler sur I’observance des thérapeutiques chez les sujets dgés.

* Concernant I'aspect gériatrique: il parait capital, si ’on veut développer une approche
cohérente et rationnelle de 'oncogériatrie, que les essais cliniques spécifiques aux
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personnes dgées atteintes de cancer présentent une base commune d’évaluation
gériatrique. Nous proposons un ensemble d’échelles internationales validées qui
devraient constituer le socle commun a toute évaluation gériatrique globale [11] lors
des essais cliniques spécifiques, qui sont une nécessité [12].

+ Evaluation cognitive : la batterie cognitive courte [ 13] est consensuelle. Elle comprend
le Mini Mental Status Examination (MMSE), le test de I’horloge, le test des 5 mots de
Dubois et le test de fluence verbale.

* Evaluation des comorbidités: la CIRS-G (The Cumulative lllness Rating Scale for Geriatrics)
est particulierement intéressante.

* Evaluation du risque de chute: la station unipodale (appui unipodal > 5 secondes
possible ou impossible) et le nombre de chutes au cours des 6 mois précédents
donnent de bons renseignements en un temps court. Le test de Tinetti, plus long, est
également envisageable.

* Evaluation de la polymédicamentation et du risque iatrogeéne : il est nécessaire
d’identifier et de renseigner le nombre de médicaments (molécules) quotidiens.

* Evaluation de la dépression: la Geriatric Depression Scale (GDS) 15 items présente le
meilleurrapport temps/sensibilité-spécificité. La GDS 4 items est cependant également
possible.

* Evaluation de I’autonomie: deux échelles incontournables, ADL et IADL. Pour les
essais francais, la grille AGGIR peut étre intéressante puisqu’elle permet de calculer le
score GIR et donc la détermination de Iallocation personnalisée d’autonomie
(APA).

* Evaluation de I’état nutritionnel : le Mini Nutritional Assessment (MNA) est le score
anthropoclinique validé. Il suffit désormais au diagnostic de dénutrition (HAS
2007).

* Evaluation médicosociale: il n’existe pas de grille standard. Les données suivantes
nous paraissent importantes:

- niveau d’éducation ;

- lieu de vie (domicile, institution) ;

- entourage familial du patient ;

- évaluation des services de soins et d’aides a domicile.

Des données gériatriques systématiques ameneront une meilleure connaissance des
facteurs prédictifs de réponse et de tolérance des traitements propres aux sujets agés.

En conclusion, la recherche dans le domaine de I'oncogériatrie se développe activement
depuis quelques années sur le plan de la recherche clinique. Ces études doivent s’enrichir
d’une collaboration avec la recherche de transfert ainsi que de la collaboration des labora-
toires de recherche fondamentale travaillant sur la sénescence et le développement tumoral.




Tableau 1 / Liste des essais cliniques spécifiques et leur état d’avancement

2 s: w |k
E Z3| z n
o w < (]
2 2% & | z
2 T z o é
g %3

Evaluation de I'impact du support C. Berthou |Inconnu | Pasde NA LNH Non

bio-psycho-social dans la prise en charge promoteur

globale du sujet atteint d'un lymphome non

Hodgkinien agressif

GERICO 06 : Essai clinique multicentrique E. Brain Clos FNCLCC |2 Sein Non

pilote de chimiothérapie adjuvante chez le

sujet de 70 ans ou plus : impact sur

P'indépendance et la qualité de vie de

Padministration d’une chimiothérapie a base

d’anthracyclines en situation adjuvante chez

des patientes présentant un cancer du sein

opérable d’emblée, récepteurs hormonaux

négatifs (RH-), avec envahissement

: ganglionnaire (pN+) ou pNO mais de grade

SBRIllet>2 cm

Suivi longitudinal de femmes dgées ayantun | P. Viens Encours | IPC NA Sein Non

cancer du sein Marseille

Etude de phase Il multicentrique évaluant B. Dubray |Inconnu | Centre 2 Prostate | Non

une radiothérapie hypofractionnée exclusive Henri

pour cancer localisé de la prostate chez les Becquerel

patients dont |'espérance de vie est comprise Rouen

entre Set 10 ans

Traitement de premiére intention des LLC C Inconnu | Pasde 2 LLC Non

stade B et C de Binet de I'adulte de plusde | Dartigeas promoteur

60 ans. Comparaison d'une polychimiothé-

rapie orale associant fludaralbine et endoxan

associée ou non au rituximab

Etude évaluant I'efficacité de I'association F.Peyrade |Encours |Centre 2 LNH Non

miniCHOP + rituximab, chez des patients de Antoine

plus de 80 ans atteints de LNH Lacassagne

Nice
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Etude prospective multicentrique randomisée
évaluant I'intérét d'un test de dépistage
gériatrique validé (PPT) par rapport a une
évaluation clinique simple chez des patientes
agées de 70 ans ou plus avec in cancer du
sein métastatique nécessitant une
chimiothérapie

Lymphomes diffus a grande cellules B des
sujets agés fragiles. Essai de phase Il
randomisé avec évaluation gériatrique et
qualité de vie

Intervention nutritionnelle en oncogériatrie
chez des patients a risque de dénutrition :
INOGAD

Thermo-ablation des cancers du sein par
radiofréquence chez la femme agée

Impact d’une prise en charge gériatrique
associée a la prise en charge oncologique de
patients agés atteints d’un cancer du sein ou
de la prostate

GERICO 02 : étude de Phase Il d’impact
d’une association de chimiothérapie orale
capécitabine et perfusion d’oxaliplatine sur le
degré d’autonomie dans les activités de la vie
quotidienne des patients 4gés de 70 ans et
plus ayant un adénocarcinome colique
métastatique ou rectal métastatique

B. Weber

Soubeyran

1. Bourdel
Marchas-
son

J. Palussiere

C. Terret

F. Viret

Projet

Projet

Projet

Projet

Projet

Clos

PROMOTEUR

Centre
Alexis

Vautrin
Nancy

Institut
Bergonié
Bordeaux

CHU de
Bordeaux

Institut
Bergonié
Bordeaux
POG
PROLOG
Lyon

FNCLCC

PHASE NA :

NON APPLICABLE
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ORGANE

Sein

LNH

Toutes
tumeurs

Sein

Sein+

Prostate

Colorectal

TRANSFERT

Non

Non

Non

Non

Non

Oui
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GERICO 03 : traitement radiochirurgical du
cancer du sein de la femme dgée de plus de
65 ans sans envahissement ganglionnaire :
étude de phase Il multicentrique de la
faisabilité et de la reproductibilité d’une
radiothérapie concentrée et focalisée

GERICO 04 : phase Il trial assessing the
impact on instrumental and daily living
autonomy of a chemotherapy with biweekly
docetaxel in the treatment of metastatic
breast cancer in patients over the age of 70

GERICO 05 : essai de phase Il, multicentrique
évaluant 'efficacité et la tolérance en termes
d'autonomie de la vie quotidienne du
docétaxel administré toutes les 2 semaines
chez des patients atteints d'un cancer
bronchique non a petites cellules 4gés d'au
moins 70 ans

Mise en place d'une méthode d’évaluation de
la condition des sujets 4gés devant recevoir
une chimiothérapie

Radiofréquence des tumeurs mammaires :
étude de faisabilité chez des patientes non
opérées

Essai multicentrique de phase Il pour évaluer
I'efficacité et la tolérance chez les personnes
de plus de 70 ans de I'association FOLFIRI
dans les cancers gastriques localement
avancés ou métastatiques

COORDONNA-
TEUR

JM.
Hannoun-

Levi

S. Delaloge

P. Fargeot

P.
Soubeyran

F. Valentin

M. Fonck

Suspendu

Suspendu

Suspendu

Clos

En cours

En cours

PROMOTEUR

FNCLCC

FNCLCC

FNCLCC

Institut
Bergonié
Bordeaux

Institut
Bergonié
Bordeaux

Institut
Bergonié
Bordeaux

PHASE NA :

NON APPLICABLE

ORGANE

Sein

Sein

Poumon

Cancers

Sein

Estomac

TRANSFERT

4
o
=}

Oui

Oui

Non

Non

Oui
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PROMOTEUR
PHASE NA :
NON APPLICABLE
ORGANE
TRANSFERT

Essai de phase Ill comparant une monochi- | E. Quoix Encours | IFCT 8 Poumon | Oui
miothérapie par vinorelbine ou gemcitabine
au doublet carboplatine et paclitaxel chez des
patients agés de 75 ans au moins et 89 au
plus ayant un CBNPC de stade IlIB non
iradiable ou de stade IV avec une deuxieme
ligne obligatoire dans les deux bras par
erlotinib

Protocole phase Il de traitement des V. Delwail | Encours | GOELAMS |2 LNH Oui
lymphomes cérébraux primitifs par une
combinaison de différentes doses
d'idarubicine en association avec métho-
trexate, vindésine et prednisolone, chez les
malades 4gés de 60 a 70 ans

Protocole de chimiothérapie parvoieorale | V. Delwail | Encours | GOELAMS |2 LNH Oui o
des lymphomes de haut grade CD20 + avec
cyclophosphamide, etoposide, prednisolone
et une combinaison de différentes doses
d'idarubicine en association avec rituximab,

chez les malades 4gés de 60 a 80 ans

Etude de phase Il évaluant plusieurs E. Mitry Encours | FFCD 3 Colorectal | Oui
modalités de chimiothérapie de premiere
ligne comme traitement des cancers
colorectaux métastatiques chez des
patients agés de plus de 75 ans (essai FFCD
2001-02)




Tableau 2 / Liste des essais cliniques spécifiques et leur état d’avancement

Essai de phase Il, multicentrique
évaluant |'efficacité et la tolérance en
termes d'autonomie de la vie
quotidienne du docétaxel administré
toutes les 2 semaines chez des patients
atteints d'un cancer bronchique non a
petites cellules 4gés d'au moins 70 ans

FOLFIRI dans les cancers gastriques chez
les patients (localement avancés ou
métastasiques), agés de 70 ans

Protocole de chimiothérapie par voie
orale des lymphomes de haut grade
CD20+ (diffus a grandes cellules B selon
la classification OMS) avec cyclophos-
phamide, étoposide, prednisolone et
une combinaison de différentes doses
d’idarubicine en association avec
rituximab chez les malades agés de 60 a
80 ans

Etude de Phase Il d’impact d’une
association de chimiothérapie orale
capécitabine et perfusion d’oxaliplatine
sur le degré d’autonomie dans les
activités de la vie quotidienne des
patients gés de 70 ans et plus ayant un
adénocarcinome colique métastatique
ou rectal métastatique

Traitement radiochirurgical du cancer
du sein de la femme agée de plus de 65
ans sans envahissement ganglionnaire :
étude de phase Il multicentrique de la
faisabilité et de la reproductibilité d’une
radiothérapie concentrée et focalisée

P. Frageot

M. Fonck

V. Delwall

F. Viret

JM.
Hannoun-
Levi

<
A
d
w
8
Q

GERICO 05

1B2004-18
CEPAFIRI

ORO-CIEP

GERICO 02

GERICO 03

Suspendu

Ouvert

Ouvert

Clos

Quvert

FNCLCC

Institut
Bergonié
Bordeaux

CHU
Poitiers

FNCLCC

FNCLCC

N

Poumon

EPO

Lymphome

Colorectal

Sein
adjuvant
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Phase Il trial assessing the impact on
instrumental and daily living autonomy
of a chemotherapy with biweekly
docetaxel in the treatment of metastatic
breast cancer in patients over the age
of 70

Essai de phase Il comparant une
monochimiothérapie par vinorelbine ou
gemcitabine au doublet carboplatine et
paclitaxel chez des patients agés de 75
ans au moins et 89 au plus ayant un
CBNPC de stade I1IB non irradiable ou
de stade IV avec une deuxieme ligne
obligatoire dans les deux bras par
erlotinib

Ecude RAS 70 : radiothérapie adjuvante
hypofractionnée vs fractionnement
classique dans le cancer du sein chez la
femme 4gée de 70 ans et plus : étude
randomisée de qualité de vie

Essai clinique multicentrique pilote de
chimiothérapie adjuvante chez le sujet
de 70 ans ou plus : impact sur
P'indépendance et la qualité de vie de
Padministration d’une chimiothérapie &
base d’anthracyclines en situation
adjuvante chez des patientes présentant
un cancer du sein opérable d’emblée,
récepteurs hormonaux négatifs (RH-),
avec envahissement ganglionnaire (pN+)
ou pNO mais de grade SBR lll et > 2 cm

Etude de phase Il randomisée
comparant deux types chimiothérapies
de seconde ligne chez des patients agés
de plus de 75 ans présentant un cancer
colorectal avancé

S. Delaloge

E. Quoix

A. Tallet

E. Brain

T. Aparicio

CODE ESSAI

GERICO 04

IFCT-0501

RAS 70

GERICO 06

FFCD-03-
05

:

o

Suspendu

Ouvert

Ouvert

Ouvert

Ouvert

PROMO-
TEUR

m
4
o
(@)
@]

IFCT

Centre Paoli
Calmettes
Marseille

FNCLCC

FFCD

PHASE
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MORAL

:

TU

sein méta-
statique

Poumon

Sein
adjuvant

Sein
adjuvant

Colorectal
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Etude de phase Il évaluant plusieurs
modalités de chimiothérapie de
premiére ligne comme traitement des
cancers colorectaux métastatiques chez
des patients 4gés de plus de 75 ans

Etude multicentrique randomisée de
phase Il dans les cancers bronchiques
non a petites cellules de stade IV et IIB
(T4 plevre) chez le sujet 4gé de type
vulnérable évaluant la séquence
gemcitabine (hebdomadaire) en
premiere ligne suivi de erlotinib lors de la
progression versus erlotinib en premiere
ligne suivi de gemcitabine (hebdoma-
daire) lors de la progression

Etude multicentrique randomisée de
phase Il dans les cancers bronchiques
non & petites cellules de stade IV et 1IB
(T4 plevre) chez le sujet 4gé de type
indépendant évaluant la séquence
docétaxel/gemcitabine (hebdomadaire)
en premiére ligne suivie de erlotinib lors
de la progression versus erlotinib en
premiere ligne suivie de docétaxel/
gemcitabine (hebdomadaire) lors de la
progression

Etude randomisée comparant d’une
part association R-CHOP délivrée tous
les 14 jours par rapport a la méme
association délivrée tous les 21 jours et
d’autre part Putilisation prophylactique
de la darbepoiétine alpha versus le
traitement symptomatique usuel de
I’anémie chez les patients atteints de
lymphome B diffus & grandes cellules
CD20+ agés de 60 2 80 ans

E.

<L

itry

H. Jullian

H. Le Caer

R. Delarue,
C.

Giessel-
brecht, H.
Tilly, C.
Haioun

CODE ESSAI

A
S

2001-02

GFPC-05-
05

GFPC-05-
04

LNHO03-6B

Ouvert

Ouvert

Quvert

GFPC

GFPC

GELA

PHASE

w

E

TUMORAL

Colorectal

Poumon

Poumon

Lymphome
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8 = P
GO combined with standard intensive | S. Amadori | EORTC EORTC 3 LA-SMD
chemotherapy versus standard intensive -06012
chemotherapy alone for induction/ AML-17

consolidation in patients 61-75 years old
with previously untreated AML: a
randomized phase Il trial (AML-17) of
the EORTC-LG

Radiothérapie peropératoire exclusive | JB. Dubois | RADELEC | Ouvert CentreVal |2 Sein

des cancers du sein de stade | chez les IORT Sein d'Aurelle PL adjuvant
patientes agées de plus de 70 ans Montpellier

Rapamycin in Combination With C.Recher | LAM-RAPA CHU 2 LA-SMD
Low-Dose Aracytin in Elderly Acute Toulouse

Myeloid Leukemia Patients. A Study

From the Groupe Ouest Est d’étude Des
Leucémies Aigués Myéloides (GOE- Q
LAMS)

Etude de phase Il évaluant une F.Peyrade | LNHO03-7B GELA 2 Lymphome
association miniCHOP plus rituximab VIVEPED CHU Paris LA-SMD
chez des patients agés de plus de 80 ans, AP-HP

N

atteints de lymphome malin a grandes
cellules CD20+ non prétraités

phase Il acide Valproique + SAZA +
ATRA LAM > 70 ans fragiles

Etude multicentrique randomisée H. ALFA-9803 CHU Paris | 3 LA-SMD
comparant deux stratégies de traitement | Dombret AP-HP
de post-rémission chez les sujets agés
atteints de leucémie aigué myéloblasti-
que (LAM) ou d'anémie réfractaire avec
excés de blastes transformée (AREB-t).
* k¥

LAM > 65 ans, consolidation
ambulatoire ou intensive
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TITRE w S =]
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S =
Traitement du myélome multiple des IFM 01-01 | Clos CHU Myélome
sujets 4gés de plus de 75 ans Nancy
Etude de phase Il multicentrique B. Dubray, Enattente | CentreHenri | 1/2 | Prostate
évaluant une radiothérapie hypofrac- A ouverture | Becquerel
tionnée exclusive pour cancer localisé de | Benyoucef Rouen
la prostate chez les patients 4gés ou
atteints de comorbidité
Etude évaluant I'efficacité de 'associa- | F. Peyrade Ouvert Antoine Lymphome
tion miniCHOP + rituximab chez des Lacassagne
patients de plus de 80 ans atteints de Nice
LNH
Phase | docétaxel V. Girre Clos Institut 1 -
Essai de phase I/Il d'escalade de dose Curie
du docétaxel chez les patients 4gés Paris
de plus de 70 ans, toutes tumeurs

Tableau 3 / Liste des PHRC en oncogériatrie 2000- 2006
Investigateur
TITRE . . Année PHRC
principal

Protocole FL-2000 pour les patients de plus de 60 ans avec un lymphome G. Salles 2000
folliculaire de forte masse tumorale
Radiochimiothérapie des cancers de |'cesophage chez des patients JF. Bosset 2001
>75 ans - efficacité - qualité de vie
Traitement du myélome multiple des sujets de plus de 75 ans C. Hulin 2001
Influence de la prise en charge du cancer colorectal sur la qualité de vie et de la J. Faivre 2002
survie des sujets agés
Etude de I'efficacité et de la tolérance d'un traitement de premiere ligne A. Delmer 2002
comportant 3 cures de fludarabine et de cyclophosphamide puis une consolida-
tion par CAMPATH-1H chez les patients 4gés de 65 a 70 ans atteints de leucémie
lymphoide chronique

>>>
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Investigateur ,
TITRE . . Année PHRC
principal
Chimiothérapie anticancéreuse des femmes dgées de plus de 70 ans porteuses P. Viens 2003

d'un cancer du sein non métastatique: mise au point et validation d'un algorithme
d'aide a la prise en charge thérapeutique visant a respecter la relation
Bénéfice/Risque

Intérét d’un traitement d’entretien par lénalidomide apres autogreffe de cellules M. Attal 2004
souches chez les myélomes de moins de 65 ans. Protocole IFM 2005.02

Etude de conservation de I'autonomie, randomisant une radiothérapie adjuvante | A. Tallet 2004
hypofractionnée versus un fractionnement classique dans le cancer du sein chez la
femme dgée de 70 ans et plus

Essai clinique multicentrique pilote de chimiothérapie adjuvante chez le sujet de E. Brain 2005
plus de 70 ans : impact sur I'indépendance et la qualité de vie de I'administration
d'une chimiothérapie a base d'anthracyclines en situation adjuvante chez des
patientes présentant un cancer du sein opérable d'emblée, récepteurs hormonaux
négatifs (RH), avec envahissement ganglionnaire (pN+) ou pNO mais de grade
SBRIllet>2cm

Traitement de premiére intention des Leucémies Lymphoides Chroniques stades B | C. Dartigeas 2005
et C de Binet de I'adulte de plus de 60 ans

Etude de phase Il évaluant I'efficacité de la chirurgie dans le traitement des P. Comu 2006
gliomes malins supra-tentoriels des sujets de 70 ans et plus

Etude multicentrique fag-3 : Traitement par carboplatine des patientes de plusde | G. Freyer 2006
70 ans atteintes de cancer avancé de 'ovaire : la vulnérabilité, évaluée par une
approche psychogeriatrique et épigénétique (télomeres) est-elle prédictive de la
tolérance et de la survie globale ?

Intervention Nutritionnelle en Oncogériatrie chez les patients A Risque de |. Bourdel- 2006
Dénutrition : INOGAD Marchasson
A randomized multicenter phase Il study to evaluate the role of valproic acide C. Gardin 2006

(VPA)and all-trans retinoic acid (ATRA)in combination with chemotherapy and
azacytidine as maintenance therapy in older patients with acute myeloid leukemia
(AML)
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La thématique oncogériatrique est émergeante. Son développement actuel est en
grande partie lié a la création des UPCOG (Unités Pilotes de Coordination d’Onco-
Gériatrie) implantées dans les centres de référence des hopitaux francais. Par définition,
I’oncogériatrie a pour but ’'amélioration de la qualité des soins prodigués aux personnes
agées souffrant d’un cancer. Elle revendique donc une approche multidisciplinaire et
multiprofessionnelle de ces malades.

Pour les acteurs de 'oncogériatrie, il est donc nécessaire de disposer d’une formation
préalable permettant d’atteindre cet objectif.

Cette formation justifie, en théorie, d’un enseignement partagé entre les oncologues
d’une part et les gériatres d’autre part. Ce défi implique une transformation progressive
des maquettes pédagogiques proposées aux étudiants suivant ces formations. Linté-
gration a ces programmes de nouveaux objectifs pédagogiques doit demeurer cohérente
avec les besoins spécifiques de chacune des deux disciplines.

Deux approches sont actuellement privilégiées pour parvenir a cet objectif :

* celle qui consiste a donner des notions d’oncologie aux gériatres et réciproquement
de dispenser pour les oncologues des notions de gériatrie lors de leur formation
initiale ;

* celle qui consiste a créer des formations postuniversitaires a I’exemple des Diplomes
Universitaire (DU) ou Inter-Universitaires (DIU) d’oncogériatrie.

Dans ce chapitre seront présentées :

* les caractéristiques, notamment démographiques, des professionnels de soins en
oncogériatrie ;

* les données de formations institutionnelles nationales et postuniversitaires proposées
en France et en Europe ;

* les propositions pédagogiques destinées a développer un enseignement spécifique
d’oncogériatrie.
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1. Les acteurs de I’oncogériatrie: démographie
1.1. Les gériatres

A Pinitiative du Collége Professionnel des Gériatres Francais (CPGF) une enquéte nationale
réalisée en 2003 a permis de préciser la démographie et la typologie d’exercice des
gériatres.

Les résultats de cette enquéte ont été publiés en 2004 dans un ouvrage largement
diffusé : Le Livre Blanc de la Gériatrie [1]. Les résultats de cette enquéte sont les
suivants :

* parmi les 1 620 gériatres répertoriés, 61,8 % (soient 1 002 médecins) exercaient leur
activité principalement dans un secteur hospitalier public ;

*37, 4 % avaient simultanément une activité libérale et 41 % une activité exercée
principalement en EHPAD (établissements d’hébergement pour personnes agées
dépendantes) ;

* seuls 10 % des gériatres dans I’enquéte exercaient leur activité professionnelle dans le
secteur libéral ;

* enfin, pour plus des 2/3 d’entre eux, la formation initiale unique qualifiante avait été
la capacité de gérontologie.

1.2. Les spécialistes en charge du cancer

En dehors des spécialistes d’organe, médecine interne et chirurgiens spécialisés, le
dernier rapport de I’Observatoire national de la démographie des professions de santé
(ONPDS) publié en 2008 mentionne deux catégories de professions participant
directement a cette prise en charge.

Les professions qui consacrent la totalité de leur activité a la cancérologie : 'oncologie
médicale, oncologie radiothérapie, 'oncohématologie.

Celles qui participent au diagnostic du cancer : le radiodiagnostic/imagerie médicale,
la médecine nucléaire et "'anatomopathologie.




Le tableau 1/ Effectifs impliqués en cancérologie

SPECIALITES EFFECTIFS (ADELI)

Oncologie médicale 609
Oncologie radiothérapie 656
Radiothérapie 409
Radiodiagnostic 7814
Médecine nucléaire 470
Anatomopathologie 1500
Hématologie 363

source: ADELI DREES au Ter janvier 2007. Enquéte ONDPS [2]

2. La formation des professionnels en oncogériatrie
2.1. Formation initiale

Al’exception de quelques UFR de médecine, il n’existe pas d’enseignement formalisé de
la gériatrie ou de la cancérologie au cours des trois premiéres années du cursus des
études médicales.

Au cours du second cycle, les interventions des gériatres universitaires se font
essentiellement dans le cadre du module 5 (vieillissement) et du Certificat de Synthése
Clinique et Thérapeutique (CSCT). Les thémes abordés, dans le module 5, sont
I’ostéoporose, la ménopause et le vieillissement sensoriel. Il n’y a donc pas
d’enseignement gériatrique abordant la problématique de 'oncogériatrie.

Pour ce qui est de I’enseignement de I'oncologie, il est dispensé et fractionné au cours
de différents modules (exemple : cancérologie digestive, hématologie clinique) sans
approche a proprement parler de la problématique des soins en cancérologie spécifique
aux personnes dgées. Pour I’enseignement du troisieme cycle des études médicales
(DES de médecine générale), a I’exception encore une fois de quelques expériences
locales, aucun programme standardisé d’oncologie, de gériatrie et a fortiori
d’oncogériatrie n’est réellement dispensé aujourd’hui.
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2.2. Formation qualifiante

Lobtention d’une qualification gériatrique se fait selon deux filieres : la capacité de
gérontologie et, depuis 2004, le dipléme d’enseignement spécialisé complémentaire
(DESC) de type 2.

Le programme de la capacité de gérontologie est national. Il est coordonné par le
College national des enseignants en gériatrie (CNEG). Il fait I’'objet d’une réévaluation
périodique quadriennale. Dans ce programme apparaissent désormais des objectifs
d’oncogériatrie en nombre limité (3 a 5 au cours des deux années) selon les universités
et les orientations des coordonnateurs régionaux.

Pour le DESC de gériatrie, I’enseignement comprend au minimum 150 heures. Dans
cette maquette, I’loncogériatrie ne fait pas a ce jour partie des modules obligatoires.

La formation des oncologues et des radiothérapeutes est organisée dans le cadre des
maquettes du DES d’oncologie et du DESC de cancérologie.

2.2.1. Le dipléme d’études spécialisées d’oncologie (DES d’oncologie)

Le DES d’oncologie, qui a été modifié par décret en mai 2007, est destiné aux internes
DES nommés depuis novembre 2007. Il est validé au terme de 5 années de formation
théorique et clinique.

La formation théorique comporte des enseignements généraux, des enseignements de
base communs aux 3 options (oncologie médicale, radiothérapie, oncohématologie).
Dans cette maquette aucun objectif spécifique de la prise en charge du sujet 4gé
n’apparait. Cette thématique reste donc a la discrétion des coordonnateurs
régionaux.

Pour la formation clinique, les services agréés sont centrés sur I’'oncologie et ses options.

2.2.2. Le DESC de cancérologie

Le DESC de cancérologie est obtenu en post-internat. Modifié par I’arrété du 26 janvier
2007 (J.O. du 20-2-2007), le DESC de cancérologie comporte 5 options conférant des
compétences diversifiées : traitements médicaux des cancers (option 1), chirurgie
cancérologique (option 2), réseau en cancérologie (option 3), biologie (option 4) et
imagerie en cancérologie (option 5).




Chaque option confere une compétence en cancérologie exclusivement dans la discipline
d’origine du praticien et implique une formation a la pluridisciplinarité. L'enseignement
est constitué d’une partie commune (4 modules obligatoires quelle que soit I"option

choisie, et d’une partie optionnelle dont un module de cancérologie gériatrique (Bulletin

officiel n°9 du 1° mars 2007, Annexe IV) et un enseignement spécifique a chaque
option.

La formation clinique implique 4 semestres validants pendant et/ou aprés I'internat
dans des services agréés.

Les DES d’origine permettant a un candidat de postuler pour I'obtention d’un DESC
de cancérologie sont directement liés a I’option choisie.

2.2.3. Formation des autres professionnels

Les maquettes pédagogiques des instituts de formation en soins infirmiers (IFSI)
comportent des modules d’enseignement théorique en cancérologie et en gériatrie
mais pas d’obligation de promouvoir des options spécifiques d’oncogériatrie. Ces
options sont proposées dans le cadre de formations postuniversitaires.

Les manipulateurs en électroradiologie (MER) réalisent sur prescription médicale des
examens ou des traitements nécessitant 'utilisation de rayonnement ou d’autres agents

physiques.

La formation des MER se fait en 3 ans sous la direction de I'Education nationale ou du
ministere de la Santé. Il n’y a pas de module spécifique concernant le sujet 4gé dans cette
maquette de formation. Selon le rapport sur la radiothérapie publié par 'INCa au 1 janvier
2007, on dénombrait 26 311 manipulateurs en électroradiologie dont 2500 en
radiothérapie.

Cette profession est en pleine expansion comme en témoignent les chiffres révélant une
croissance des effectifs de cette profession de 24 % en huit ans.

Les dosimétristes réalisent plusieurs tiches selon les centres : la dosimétrie, le contourage
des structures, les calculs dosimétriques et des temps de traitement. Enfin, ils assurent
la manipulation et le contréle qualité des appareils de traitement.

Il existe quatre formations de dosimétrie a I’heure actuelle : 1) deux licences profession-
nelles se déroulant a Besangon et a Nice qui se déroulent sur une année et aboutissent
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a un dipléme universitaire et 2) deux certificats de dosimétrie a Toulouse et a Grenoble.
La formation se déroule sur trois semaines suivie d’un stage. Elle s’adresse aux
manipulateurs en électroradiologie et aux radiophysiciens.

Les radiophysiciens sont des experts en rayonnement ionisant. Leur réle est multiple :
outre leur présence durant la délivrance de la dose, ils participent a la préparation
dosimétrique, au contrdle qualité et a la maintenance du plateau technique.

Selon le rapport sur les mesures en radiothérapie réalisé et publié par I'INCa a la
demande du ministére de la Santé, I'effectif actuel de radiophysiciens est de 300
équivalents temps plein. Les effectifs en formation ont augmenté progressivement du
fait de Pattractivité de la filiere. Soixante radiophysiciens sont ainsi en cours de
formation en 2008.

2.3. Formations postuniversitaires

L'essentiel des formations oncogériatriques sont proposées aux professionnels de santé
(médecins et non-médecins) dans le cadre d’un enseignement postuniversitaire. | s’agit
de Diplémes Universitaire (DU) ou Inter-Universitaire (DIU) et d’actions de FMC.
Certaines de ces actions sont validantes en permettant aux praticiens |'obtention de
crédits de formation.

Le Dipléme Inter-Universitaire de Gériatrie Lyon 2 appliquée a la cancérologie, depuis
2001 année de sa création, dispense une formation destinée aux gériatres et aux onco-
logues dont I'objectif est de promouvoir une stratégie commune de qualité pour la
prise en charge de la personne dgée atteinte de cancer.

Plusieurs universités collaborent a ce DIU: Lyon, Clermont-Ferrand, Dijon, Genéve,
Montpellier, Saint-Etienne et Bordeaux. Sa coordination est assurée par I'université de
Lyon 2. Ce dipléme comporte un volume horaire théorique de 100 heures, un
enseignement pratique de 50 heures et un stage pratique de 40 demi-journées.

Le Dipléme Inter-Universitaire d’oncogériatrie dispensé par I'Université René Descartes
(Paris V) s’adresse aux cancérologues, aux gériatres, aux médecins internistes et
généralistes. Son volume horaire est de 100 heures et un enseignement pratique de
60 heures.




Enfin, un DU d’oncogériatrie a été crée a l'université de Nantes en 2007 destiné aux
médecins et aux soignants.

2.4. Les autres formations : Ecole de formation européenne
en cancérologie, Société internationale d’oncologie
gériatrique, formation médicale continue

LEcole de formation européenne en cancérologie (EFEC) sous I’égide de la Fédération
nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) propose un programme
d’enseignement en oncologie diversifié dont un module spécifique d’oncogériatrie. Ce
module est destiné aux médecins mais aussi aux professionnels de santé non-médecins
(assistantes sociales, diététiciennes, secrétaires médicales, manipulateurs radios...).
Cet enseignement interactif se déroule sous la forme de séminaires de 48 heures
permettant I'obtention, en qualité d’action validée de formation médicale, de crédits.

La Société internationale d’oncologie gériatrique (SIOG) est une association sans but
lucratif régie par le code civil suisse. Elle propose de promouvoir la recherche et la
formation en oncogériatrie et d’assurer également la liaison avec les différentes sociétés
savantes ou partenaires dans la prise en charge du cancer affectant le malade 4gé. Elle
organise une réunion annuelle et bénéficie a la fois d’un site Internet et d’un outil de
publication (journal : Critical Reviews in Oncology/Hematology). Les activités de la
SIOG sont avant tout destinées aux médecins oncologues et gériatres. Les sessions de
formation se déroulent en langue anglaise.

Outre ces différentes formations soutenues par des partenaires officiels (ex. FNCLCC)
de nombreuses actions de formation continue sont proposées. Ces réunions sont
formalisées par divers partenaires tels que les groupes de formation libéraux, les Unités
Pilotes de Coordination OncoGériatrique (UPCOGQ) ou les représentants du LEEM (Les
Entreprises du Médicament).

Le groupe d’échange de pratiques en oncogériatrie GEPO-G regroupe plusieurs
spécialistes oncologues médecins ou chirurgiens ainsi que des gériatres. Il a pour but
de promouvoir une réflexion pluridisciplinaire pour améliorer la prise en charge des
patients 4gés atteints de cancer. Depuis 2005, ce groupe organise en France des
réunions annuelles centrées sur la thématique de I’oncogériatrie. Une association régie
par la loi de 1901 en rapport avec ce groupe existe depuis 2007.
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3. Propositions

On peut résumer les données précédentes en disant que :

* Poncogériatrie ne figure pas dans la formation initiale des professions de santé qu’il
s’agisse des médecins ou des professionnels paramédicaux ;

* les enseignements d’oncogériatrie spécifiques sont rares dans le troisieme cycle des
études médicales qu’il s’agisse de la formation des oncologues ou de celle des
gériatres ;

* la majorité des formations traitant de 'oncogériatrie réellement réalisées sur un mode
de partage des objectifs pédagogiques entre gériatres et oncologues, intervient lors de
formations postuniversitaires structurées.

Il apparait peu vraisemblable, compte tenu des objectifs nationaux de formation, a la
fois pour les études médicales ou paramédicales, que les programmes de formation
initiale integrent dans un futur proche des enseignants supplémentaires de gériatrie ou
d’oncologie et par conséquent d’oncogériatrie. Les orientations stratégiques, de ce fait,
doivent privilégier la période postuniversitaire.

Quatre propositions peuvent étre envisagées pour promouvoir la formation en
oncogériatrie.

La premiére consiste a faciliter le partage des expertises entre les deux disciplines
concernées que sont la gériatrie et I'oncologie. A I'exemple du module spécifique créé
dans la maquette du DESC de cancérologie, il est concevable de proposer la validation
d’un enseignement spécifique d’oncogériatrie intégré au DESC de gériatrie. Cet
enseignement pourrait étre modulaire en privilégiant a court terme le recours aux
actions reconnues telles que les proposent I’lEFEC ou les UPCOG. La mesure 35 du Plan
Cancer prévoit de faciliter les interactions avec les sociétés savantes. Il est concevable
de proposer aux soignants désireux de compléter leur formation une liste d’actions de
formation, parmi celles aujourd’hui reconnues correspondant a un cahier des charges
pédagogiques précis sous couvert de ces sociétés.

La seconde proposition, toujours avec le soutien des institutions et des sociétés savantes
(Société francaise de gériatrie et gérontologie, CNEG, INCa...) reposerait sur les UPCOG
dont une des missions consiste a relayer a I’échelon national un enseignement
d’oncogériatrie. Cet enseignement est actuellement hétérogene sans objectifs nationaux
définis. Il est concevable de rédiger une liste d’objectifs pédagogiques précis dont le

contenu serait validé a I’échelon national par un groupe de travail regroupant toutes




les spécificités professionnelles précédemment décrites. Il serait également envisageable
de s’appuyer sur un kit de formation pédagogique ou sur I'utilisation de méthodes
d’enseignement type visioconférence. Ce matériel pédagogique créé et utilisé par chacun
des coordonnateurs d’oncogériatrie régionaux permettrait d’animer localement des
réunions de formation oncogériatrique. Le cahier des charges et les objectifs
pédagogiques de ce kit pédagogique permettraient de s’assurer que les objectifs
indispensables a I’enseignement de I"'oncogériatrie soient pris en considération.

La troisieme proposition consiste a promouvoir des sources pédagogiques pertinentes
aux médecins souhaitant parfaire leur formation en oncogériatrie comme cela est rap-
porté dans la mesure 35 du Plan Cancer. Il n’existe pas a ce jour d’ouvrage de référence
en oncogériatrie. Les publications proposées dans les sites officiels tels que ceux qui
sontvalidés par la HAS (Haute autorité de santé) ou par I'INCa ne contiennent pas non
plus de recommandations ou de référentiels dans ce domaine. L’'absence de référentiels
validés rend complexe la démarche des praticiens désirant valider leur EPP (évaluation

des pratiques professionnelles), a commencer par les staffs ou les réunions de
concertation pluridisciplinaires (RCP).

Enfin, les débats récents des professionnels de santé lors de la révision du SROS
(Schéma régional d’organisation sanitaire) en cancérologie mettent en évidence des
divergences entre les secteurs publics et privés dans la dispensation des soins en
cancérologie aux personnes dgées. La promotion au sein des centres privés des
protocoles de soins animés par des gériatres, par exemple dans le domaine de
I’évaluation multidimensionnelle, est une piste de réflexion a mener pour optimiser la
prise en charge de ces malades. Au méme titre qu’il est indispensable qu’exercent au
sein d’un établissement de soins spécialisés des médecins qualifiés en cancérologie, on
peutsoutenirl’idée de la nécessité d’un contact avec une personneressource compétente
en gériatrie dans un centre privé de cancérologie. Cette personne ressource pourrait
entre autres avoir pour mission d’implanter des protocoles de soins validés, comme le
font au sein des EHPAD les médecins coordonnateurs.
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1. Quelle est P’offre de soins ?
1.1. Population et méthodologie de I’étude

A partir des séjours hospitaliers de la Base Nationale PMSI 2006, les séjours en relation avec
un cancer ont été sélectionnés lorsqu’ils incluaient un code diagnostique (Diagnostic
Principal : DP, Diagnostic Relié : DR, ou Diagnostic Associé Significatif : DAS) de tumeur
(CIM10: C00-D49), de chimiothérapie (Z511), radiothérapie (Z510) ou contrdle de tumeur
(Z08). Les résultats ont été présentés par mode d’hospitalisation (complet = 24 heures ou
ambulatoire < 24 heures), par type de structure (Public CH, CHU/CHR, PSPH, CLCC, ou
privé). Concernant I’ambulatoire, les statistiques portaient sur I’hospitalisation hors
radiothérapie puisque I'activité de radiothérapie privée n’est pas enregistrée dans le PMSI.
Elles étaient pondérées par le nombre de séances du Résumé de Sortie Anonymisé (RSA). Les
prises en charge de chirurgie (Groupe Homogeéne de Malades chirurgical : 3¢ caractére =
«C») et de chimiothérapie sont présentées globalement puis pour certains organes
(classification du Groupe de cancérologie des CHU). Les résultats ont été séparés en termes
de séjours de gériatrie (4ge > 75 ans, 75-84) (PAC : Personnes Agées atteintes de Cancers),
et adultes hors gériatrie (4ge < 75 ans) (PC : Patients Cancéreux). La base nationale 2006
comptabilisait 23 623 639 séjours ou séances, parmi lesquels 5 476 261 relevaient, selon
I'algorithme utilisé, de 'activité de cancérologie (23,2% hors radiothérapie privée).

1.2. Les patients cancéreux parmi les patients agés

1.2.1. Proportion des hospitalisations pour cancers dans I’ensemble

des hospitalisations chez les personnes dgées (PA)
Dans I’ensemble des séjours de gériatrie, la part de ceux affectés a la cancérologie est
de 22,9 % en hospitalisation compléte, de 38,3 % en hospitalisation ambulatoire
(0 nuit) publique, et 20,3 % de I’hospitalisation d’une nuit.




CHAPITRE 8

Quelle est I’offre de soins ? Etat des lieux et propositions de pistes d’amélioration

1.2.2. Part des différentes structures dans la prise en charge des pathologies
cancéreuses des personnes dgées

La figure 1 montre la répartition des structures de prise en charge : établissements

privés, Centres Hospitaliers Universitaires (CHU), Centres Hospitaliers Publics

(PUBCH), Centres de Lutte contre le Cancer (CLCC), Etablissements Privés participant

au service public (PSPH).

Figure 1 / Part de chaque établissement dans la prise en charge

des séjours d’oncogériatrie

Hospitalisation =2 24 h Hospitalisation < 24 h

En hospitalisation compleéte et selon la place du code cancer (Diagnostic Principal seul
ou Diagnostic Principal, Diagnostic Relié, Diagnostic Associé Significatif), la prise en
charge est effectuée dans les établissements publics (57 a 64%), en PSPH (7 %) et en
hospitalisation privée (28 a 35%).

En hospitalisation ambulatoire hors radiothérapie, et en ne considérant que les séjours
ol le code cancer est en DP ou DR : la prise en charge des séjours est assurée par les
établissements privés dans 44% des cas et dans le public (dont CLCC) pour 51%. Si
I’on inclut les séjours ol le code cancer est en DAS les résultats sont peu modifiés.

1.3. Les patients dgés parmi les patients cancéreux
(deux classes d’age 75-84 ans et 85 ans et ++)

1.3.1. Analyse globale

Les séjours de cancérologie gériatrique constituent 31,5% de I'activité de cancéro-
logie adulte en hospitalisation complete, 19% de l'activité ambulatoire (hors
radiothérapie).




Tableau 1 / Comparaison des séjours d’oncogériatrie par rapport aux séjours d’oncologie

Type d’hospitalisation
H>48 h

H<24 h

H=24h

Durée de séjour (jours)
Médiane (moyenne+ET)
Séjours avec CMA/CMAS*
Séjours pour soins
palliatifs* *

% Séjours hors territoire
du domicile du patient
H>24 h

H<24 h

Mode hospitalisation

de la chimiothérapie
H>24 h

H<24 h

Taux de déces (H=24 h)
Mode d’entrée (H>24 h)
Mutation/transfert
Domicile

Urgences

Autre***

Mode de sortie (H=24 h)
Mutation/transfert
Domicile

Autre

* GHM en W ou S

Séjours de patients <75 ans Séjours de patients >75 ans

%) n = 2 844 699 %) n = 891 753
25.5 38.1
51.5 37.9
229 24.0
5(9.1+11.4) 8 (11.3+12.1)
22.7 413
9.1 13.1
37.7 24.5
35.4 27.1
12.4 11.3
87.5 88.7
6.5 11.6
4.4 7.0
90.2 81.3
5.4 11.4
0.1 0.3
8.0 16.4
85.3 71.3
0.2 0.7

** code Z515 en DP ou GHM (Groupe Homogeéne de Malades)

*** hospitalisation a domicile/Etablt. Médico-social

CMA : comorbidité associée - CMAS : comorbidité associée sévere
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L’hospitalisation de plus de 48 heures est plus fréquente aprés 75 ans. En hospitalisation
compléte, la durée moyenne de séjour est plus élevée chez les patients de plus de 75 ans
et si 'on ne considére que les plus de 85 ans ce résultat est encore plus marqué
(médiane = 9 jours). La médiane de durée de séjour chez les patients de plus de 75 ans
varie selon le type d’établissement, de 4 jours en CLCC, 5 jours en CHU, 6 jours en Privé
ou PSPH a 7 jours dans les CH. Le taux de séjours avec comorbidité (code cancer en
DP-DR) est de plus de 40% chez les 75-84 ans et de 48 % chez les plus de 85 ans. Ce
taux s’éleve respectivement a 32,3 % (< 75 ans) et 52,3 % (= 75 ans) si le code cancer
est également retenu en diagnostic associé significatif (DAS). Le taux de séjours de
patients domiciliés hors territoire de I’établissement est de 25 % des séjours pour les
patients de gériatrie et d’environ 38 % chez les plus jeunes. Le passage aux urgences est
un mode d’entrée plus fréquent chez les patients gériatriques (11,4%) que chez les plus
jeunes (5,4%). Ce taux augmente a plus de 16% chez les patients de 85 ans et plus. A
la fin du séjour le taux de transfert est également plus élevé en oncogériatrie (15 % pour
les séjours des patients = 85 ans). Les questions pour la plupart devront étre abordées
pour I’ensemble des cancers, puis chez I’lhomme, le cancer de la prostate, les cancers
colorectaux, le cancer du poumon ; chez la femme, le cancer du sein, les cancers
colorectaux, le cancer du poumon.




1.3.2. Proportion des hospitalisations des PAC (séjours d’oncogériatrie) selon le

type de localisation du cancer
1.3.2.1. Hommes (= 75 ans : %)

Figure 2 / Part des séjours d’oncogériatrie par localisation
(Séjours hommes), Base Nationale 2006

Prostate, Vessie et voies urinaires, Hémopathies malignes, Peau, Autres Tumeurs Malignes (Métastases),

Tumeurs des Bronches Poumon et Thorax, Tumeurs du colon-rectum
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1.3.2.2. Femmes (= 75ans : %)

Figure 3 / Part des séjours d’oncogériatrie par localisation
(Séjours femmes), Base Nationale 2006
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Pour les tumeurs solides: la prostate (20,2%), le célon-rectum (12,5%) ou la vessie
(12,5%) sont les localisations les plus représentées chez I’lhomme ; pour les femmes il
s’agit du célon-rectum (16,3 %) et du sein (15%).

Les hémopathies malignes comptabilisent 14,5 % des séjours des hommes et 19 % de
ceux des femmes.

La part relative des séjours par localisation varie selon I’dge: chez les moins de 75 ans,
le sein représente 30 % des séjours des femmes ; la trachée/bronches/poumons 16,1 %
de ceux des hommes.




1.3.3. Analyse des dges de prise en charge pour les PAC

L'analyse des séjours de chimiothérapie par localisation montre que la part des personnes
tres agées (> 84 ans) est faible quel que soit le type de néoplasie (< 1% des séjours en
ambulatoire sauf pour les tumeurs de la vessie, prostate et peau ol ce taux est de 3%).

Figure 4 / Répartition de I’dge des séjours de chimiothérapie, Base Nationale 2006
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TBP : tumeur bronchopulmonaire ; LMNH : Lymphome Malin Non Hodgkinien

1.3.4. Types de prise en charge PAC/PC (chirurgie, chimiothérapie)

1.3.4.1. Lactivité de chimiothérapie
Elle est principalement réalisée en hospitalisation ambulatoire (0 nuit) tant pour les
adultes de plus de 75 ans (87,6 %) que pour ceux de moins de 75 ans (86,4%). Les
résultats par localisation figurent ci-contre.
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Figure 5 / Part de la chimiothérapie ambulatoire (HA0) dans la chimiothérapie totale
par organe, par comparaison aux séjours d’une nuit (HA1) et d’hospitalisation
compléte (HC) Séjours Gériatrie (=75 ans), Base Nationale 2006
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1.3.4.2. Lactivité de chirurgie
Les séjours chirurgicaux sont moins fréquents (50,6 %) chez les plus de 75 ans que chez
les plus jeunes (63,2%) ; la durée de séjour augmente avec I’4ge, notamment pour le
cancer du colon (médiane respectivement de 12, 15 ou 17 j pour les classes < 75 ans,
75-84,85 et +).




Figure 6 / Répartition des séjours de chirurgie par tranche d’age, Hospit. Compléte
Base Nationale 2006
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Cancer en DP + GHM chirurgical : Autre non précisé (métastases)
1.4. Discussion

A partir de la Base PMSI nationale 2006 sont présentées les principales caractéristiques
des séjours des patients 4gés de plus de 75 ans. Les résultats montrent que ceux-ci sont
majoritairement pris en charge par les établissements publics. Comparés aux sujets de
moins de 75 ans, ils semblent plus souvent hospitalisés dans leur territoire, aprés un
passage aux urgences, et en hospitalisation = 24 heures. Le taux de comorbidités est
plus élevé, et la durée de ce séjour est plus longue. Les tumeurs de prostate, c6lon/
rectum, vessie et du sein, ainsi que les hémopathies malignes sont associées a la
majorité des séjours de plus de 24 heures. La chimiothérapie comme pour I’adulte plus
jeune est réalisée en hospitalisation ambulatoire. Les séjours chirurgicaux semblent
moins fréquents chez les patients agés ce qui est conforme a la littérature, mais ces
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résultats doivent étre complétés, car ils reposent sur le type chirurgical du GHM,
insuffisamment précis. D’autres travaux sur le sujet, fondés sur les journées, utilisent un
algorithme de sélection un peu différent : néanmoins, nos résultats semblent cohérents
avec les résultats décrits [ 1]. lls retrouvent également les tumeurs les plus fréquentes en
termes épidémiologique [2]. L'utilisation du PMSI en matiére de cancérologie présente
des limites liées a I'outil : la validité de P’attribution du séjour au cancer (ici le taux de
faux positifs est probablement plus élevé chez le sujet 4gé, mais possiblement aussi le
taux de faux négatifs) [3]. Lutilisation d’un algorithme plus sélectif sur les séjours ol
le cancer est en DAS permettra de minimiser les faux positifs. L’absence du stade
tumoral est un handicap important quirend délicate I’'interprétation des comparaisons,
ce qui est majoré par une qualité inconstante du recueil des métastases. Il faudrait
pouvoir étudier la chirurgie en se fondant sur les actes, ce qui implique un travail
important pour distinguer la chirurgie du cancer de celle de ses complications.
Lutilisation de I’identifiant anonyme du patient (numéro MAGIC) permettra de lier
tous les séjours d’un méme patient, de fagon a mieux décrire les différences de prise en
charge des populations, et permettra de confronter les résultats aux données
épidémiologiques ainsi qu’aux recommandations.

2. Informations, coordination, réseaux
2.1. Modalités d’information des patients au sein d’un réseau de soin

Le devoir d’information du médecin selon les régles du Code de déontologie médicale [4]
et du Code de la santé publique [5], doit s’appliquer quel que soit I’Age du patient. Les
difficultés rencontrées pour délivrer des informations compréhensibles s’accentuent
avec I’age des patients et leur isolement. Les patients 4gés souffrent avec une incidence
croissante de troubles cognitifs, en particulier mnésiques, de handicaps et comorbidités
qui peuvent altérer la communication et la relation médecin-patient. Il est important
chaque fois que possible d’impliquer les proches, famille, aidants issus du réseau
amical ou du voisinage lors de ces moments forts de la communication.

Lors de la consultation d’annonce

Aucune recommandation spécifique n’est émise pour Iapplication du processus
d’annonce chez le patient 4gé alors qu’une adaptation aux spécificités gériatriques est
souhaitable. Les patients 4gés pris en charge pour une hémopathie ou un cancer auront
recours dans un premier temps a une équipe spécialisée dont la mission sera d’évaluer
le stade et I’évolutivité de la maladie mais aussi les comorbidités pour décider en




réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) I’attitude thérapeutique la plus
adaptée. De cette décision hiérarchisée sur des criteres oncohématologiques et
gériatriques découlera I'information du patient. Il est donc souhaitable que cette
information initiale de consultation d’annonce se fasse de fagon progressive, apres

plusieurs entretiens, au cours desquels sera évalué le niveau de communication du
patient, les barrieres étant fréquentes a cet 4ge tel ’hypoacousie, la baisse de I'acuité
visuelle, lestroublesmnésiques. C’estdanscessituations, particulierement!’hypoacousie
pas toujours avouée par les personnes agées, que des pistes d’amélioration doivent
étre développées. En premier, ’laccompagnement du patient par une personne ressource
sera primordial pour reformuler a distance I'information de la consultation d’annonce.
La procédure multicorporatiste de consultation d’annonce en présence d’un médecin
et d’une infirmiére est aussi source d’amélioration. Aprés un temps de pause faisant
suite a la sidération de I’annonce, I’évaluation infirmiére de la compréhension de
I’information donnée par le médecin et la reformulation avec d’autres mots est
particulierement efficiente chez les sujets 4gés. Dans cette tranche d’age, on constate
des variations en fonction des origines socioculturelles, une attitude plus passive des
patients vis-a-vis de leur pathologie par rapport aux patients plus jeunes [6].
Lorsqu’une inclusion dans un projet de recherche clinique est proposée au patient, le
temps nécessaire est encore démultiplié. Les étapes de mise en place du projet de
recherche clinique nécessitent un recueil de consentement éclairé dans des conditions
éthiques et non par simple et rapide obédience, ce qui nécessite souvent I’aide d’un
tiers aidant et un délai de réflexion. Le temps nécessaire pour la mise en place de ces
projets de recherche clinique sur les sujets dgés est |’'une des explications de la sous-
représentation de cette tranche d’age dans les essais cliniques nord-américains [7],
alors méme qu’il s’agit d’une recommandation forte de tous les instituts du cancer
car ces études permettront ’écriture de référentiels souvent absents au-dela d’une
certaine tranche d’age.

L’éducation de santé

A la sortie du patient et tout au long de son parcours thérapeutique, des actions
éducatives peuvent étre mises en place pour prévenir les ré-hospitalisations. Cependant,
plusieurs études montrent les difficultés de prouver statistiquement les bénéfices pour
le patient qui recoit une éducation thérapeutique, par exemple sur la prise en charge de
sa douleur ou d’effets secondaires de son traitement [8, 9]. Dans les services ol
’éducation thérapeutique a été mise en place, les patients et les équipes médicales
semblent satisfaits et les bilans d’activités sont positifs. Les informations délivrées lors
des consultations infirmiéres en éducation de santé doivent également s’adapter aux
capacités du patient 4gé d’ou la nécessaire formation en gériatrie des équipes soignantes
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spécialisées en oncohématologie. Sile patient n’est pas apte a recevoir cette information,
elle doit étre délivrée a son entourage.

Les outils de ’information

Supports écrits : Le contenu de ces brochures apporte des explications essentiellement
ciblées sur les pathologies, les modalités thérapeutiques et leurs effets secondaires, moins
fréquemment sur les soins de support ainsi que des conseils pour la gestion de la vie
quotidienne. Il n’existe pas de support écrit spécifique s’adressant a cette tranche d’age.

Supports informatiques (sites de santé et sites d’associations de malades) : le développe-
ment des sites internet par les réseaux nationaux et régionaux de soins d’oncologie et
d’hématologie, les associations de patients, qu’ils soient d’information générale ou
spécifique de pathologie a diversifié les sources d’information pour les malades tous
ages confondus. Contrairement a attendu, les patients agés ont de plus en plus acces a
cessources d’informations de par leur disponibilité que leurlaisse leurretraite, I’éducation
de leurs petits-enfants et de par la source d’informations pour leur vie sociétale (culture,
voyages, météo) que leur apporte ce média. Si bien que naturellement, I'information par
internet sert de deuxieme avis pour bon nombre de patients afin de contréler et
compléter les informations recues des soignants, partager leur vécu avec d’autres
patients atteints de la méme pathologie. Cependant, trés peu de sites sont consacrés aux
spécificités de la prise en charge des sujets 4gés. Lorsque le patient n’est pas apte a
accéder a ces informations, ce sont souvent les proches du patient qui y ont accés.

2.2. Interfaces pour une coordination efficiente des soignants autour
du patient agé

Les 3C régionaux coordonnent la pluridisciplinarité pour une prise en charge optimale
des patients et diffusent les référentiels de soins élaborés par le Réseau Régional. La
présence lors des RCP d’oncologues et d’hématologues formés a la gériatrie et systéma-
tiquement associés au quorum de base devrait étre un critére de qualité.

L'organisation du travail en réseau s’adapte particulierement bien aux personnes agées
dont les comorbidités plus fréquentes sont un frein a des déplacements fréquents entre
leur domicile et le centre de référence souvent éloigné géographiquement, en particulier
dans certaines régions rurales. La prise en charge au sein d’un réseau de soins permet au
patient 4gé d’accéder a la méme qualité de soins dans une structure hospitaliere de
proximité. L’homogénéisation des informations et des prises en charge de ces patients
agés dans des structures hospitalieres de proximité, et quel que soit leur éloignement par




rapport aux centres de référence, s’appuie sur un réseau de soin structuré ayant élaboré
et diffusé parl'intermédiaire des 3C des référentiels de soins, lors de Formations Médicales

Continues réguliéres. Les données du réseau régional de soins d’hématologie de la région
Limousin (HEMATOLIM) illustrent cette nécessité en montrant une différence de
moyenne d’age significative de plus de 5 ans entre les patients pris en charge
exclusivement sur les sites de proximité versus ceux pris en charge sur le site référent
(69,1 versus 62,2 ans) [10].

Actuellement, peu de référentiels comportent des recommandations spécifiques de
prise en charge thérapeutique curative ou symptomatique en onco- et hématogériatrie.
La rédaction de telles recommandations doit nécessairement s’appuyer sur des études
cliniques et des index gériatriques validés, adaptés a chaque pathologie. Plusieurs
études ont montré qu’il existe chez la plupart des soignants des préjugés en rapport
avec I’age des patients, leurs comorbidités et |a toxicité présumée des traitements qui
influencent souvent défavorablement les propositions thérapeutiques et les
propositions d’inclusion dans les essais cliniques [11, 14]. Il est donc important de
s’appuyer sur des outils d’évaluation gériatriques qui sont actuellement en cours
d’élaboration et de validation dans plusieurs disciplines. En ce qui concerne les
protocoles de recherche, beaucoup n’ont pas de limite d’age supérieure mais dans les
faits, peu de patients 4gés y sont inclus car leurs comorbidités les en excluent. Tout en
souhaitant développer la recherche clinique chez les patients de tous ages, il n’y a pas
de recommandation particuliére concernant Iorganisation a adopter dans le cahier
des charges des RCP, mais des unités pilotes d’oncogériatrie sont en cours
d’expérimentation dans plusieurs sites. L’identification d’une Unité de recherche
clinique au sein d’un service référent et travaillant en étroite interface lors des RCP est
un élément facilitateur d’acces a la recherche clinique et a I'innovation thérapeutique.
Le développement par I'INCa d’Equipes mobiles de recherche clinique (EMRC) va jouer
un réle majeur dans le recrutement des patients dgés, trés souvent éloignés des centres
de référence, dans les protocoles de recherche clinique.

Un exemple
Le réseau HEMATOLIM et de PURC-H
du Service d’Hématologie Clinique et de Thérapie Cellulaire
Le bassin de recrutement du réseau HEMATOLIM s’étend sur les trois départements
de la région et au-dela avec 25% de patients originaires des départements
limitrophes. Région géographiquement étendue avec des zones isolées et une faible
densité de population (750 000 habitants), le Limousin a la particularité d’avoir
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la population la plus adgée de France. Des 1992, le réseau HEMATOLIM s’est
organisé grace a la volonté commune des médecins et la nécessité d’assurer une
prise en charge équivalente mais hiérarchisée des patients de la région. Le réseau
regroupe dans les trois départements (Haute-Vienne, Creuse et Corréze)
15établissements publicset privésautourdu centreréférent, le Serviced’hématologie
clinique et thérapie cellulaire du CHU de Limoges. Deux centres hospitaliers
généraux (Brive et Guéret), 11 centres hospitaliers de proximité et une clinique
privée le constituent.

Pour répondre a sa mission de soins, en 1999, des consultations avancées
spécialisées d’Hématologie Clinique ont été mises en place dans les sites de
proximité du réseau avec une fréquence adaptée aux besoins. Trois praticiens (un
par département) assurent ces consultations. lls prennent en charge les patients
hospitalisés, les consultations, les actes médicaux (myélogrammes, biopsies
médullaires, cytoponctions ganglionnaires, prescription de chimiothérapies) et les
avis sur dossiers [10, 15]. lls assurent |a liaison avec le site de référence, préparent
et présentent les dossiers aux RCP régionales coordonnées par le 3C régional
unique d’hématologie. Leur travail contribue a alimenter les bases de données et
filesactivesrégionales mises en place parl’Unité derecherche clinique d’hématologie
(URC-H) du service référent. Il s’agit d’une étape indispensable a la réalisation
d’études épidémiologiques régionales, a la sélection des patients potentiellement
incluables dans un essai clinique ou pouvant bénéficier d’'une molécule innovante.
Une interface avec le Registre des Cancers du Limousin s’est organisée. A titre
d’exemple en 2007 [16], 1 185 dossiers de patients ont été examinés au cours de
114 réunions : 857 en RCP Lymphoide (n = 51), 969 en RCP Myéloide (n = 42),
144 en RCP Greffe (n = 19) et 15 en RCP Relecture Anatomo - pathologique (n =
2). Les patients étaient 4gés de < 65 ans pour 40 % (n = 201), 65 a 79 ans pour
42% (n =207) et > 80 ans pour 18% (n = 89).

La mission de formation et d’enseignement est assurée par des actions de formations
continues réguliéres (discussion, écriture, validation, diffusion et appropriation de
référentiels régionaux élaborés au sein du réseau a partir des référentiels et
publications nationales).

La professionnalisation de la recherche clinique par I'identification d’unités de
recherche clinique (URC-H) améliore I’inclusion des sujets dgés dans les essais
thérapeutiques 17. Un thésaurus informatisé des 69 protocoles d’essais cliniques
ouverts dans le réseau en 2007 (augmentation de 530 % du nombre d’essais ouverts




aux inclusions en 2007 versus 2000) est mis a la disposition des équipes médicales lors des
réunions de RCP. Quarante-trois essais académiques, 12 industriels et 14 observationnels
«balayant» I'ensemble des pathologies hématologiques favorisent les inclusions
protocolaires, les patients potentiellement incluables étant repérés des validation
diagnostique lors de la proposition du schéma thérapeutique et ce quel que soit leur 4ge
(augmentation de 290% du nombre d’inclusions en 2007 versus 2000). Selon la gravité de
la pathologie et la logistique du protocole, les patients sont pris en charge soit sur le site de
référence par le personnel de TURC-H qui coordonne Pinclusion et le déroulement du
protocole, soit dans un des sites du réseau grace, & une EMRC composée d’un ETP
(Equivalent Temps Plein) d’ARC (Attaché de Recherche Clinique) financé sur appel d’offre
2006 par 'INCa. En 2007, le taux d’inclusions des patients nouvellement diagnostiqués est
de49,6%(n=247),toustypesderecherchesconfondus(thérapeutique, physiopathologique,
observationnelle et registres épidémiologiques). Ce taux est de 14,5 % (n = 72) si I'on se
restreint aux protocoles thérapeutiques dont 76% sont de promotion académique et 24%
de promotion industrielle. Les patients protocolaires étaient 4gés de < 65 ans pour 67% (n
=48),65a79 ans pour 24% (n = 17) et > 80 ans pour 8% (n = 6).

Des études rétrospectives nord-américaines le plus souvent et notre propre expérience
montrent que I’dge est un facteur de non-inclusion dans les essais cliniques d’autant
plus qu’il est associé a des criteres d’inclusions stricts et des designs d’essais
thérapeutiques contraignants 18,19. A contrario, la majorité des médecins considérent
que les patients suivis dans un essai clinique bénéficient d’une meilleure prise en
charge. Le développement d’'URC d’oncohématologie dotées de personnel formé,
rattachées au service référent, coordonnant des EMRC, permet d’assister les
investigateurs dans ces taches et de développer la recherche clinique dans les centres
de proximité au fort potentiel de recrutement. Les évaluations réguliéres effectuées
au sein des régions par des structures indépendantes permettront de décrire les
points forts et faibles de chaque réseau et d’apporter les actions correctrices
nécessaires.

L’hépital. Les unités pilotes de coordination
oncogériatrique (UPCOG)

3.1. Constat de la situation

Force est de constater que le retard de prise en charge des cancers du sujet 4gé débouche
sur un pronostic plus péjoratif du fait de I’état plus avancé de la maladie néoplasique,
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du délai différé de la mise en place des traitements anticancéreux et des corrections des
déséquilibres fonctionnels éventuels de I’organisme dans cette situation. La population
francaise vieillit, son espérance de vie s’accroit et I'incidence des cancers augmente avec
I’age,lamoitiésurvientaprés65ans[20].En 2020, 60 %des cancersserontdiagnostiqués
apres I’age de 70 ans. Un retard s’accumule dans la prise en charge du cancer chez les
personnes agées bénéficiant par ailleurs d’investigations moins complétes et de
traitements moins intenses alors méme qu’elles seraient désireuses de traitements
adaptés [21]. D’autre part, cette frange de la population caractérisée par une
hétérogénéité médico-psychosociale reste souvent exclue du champ d’investigation de
la recherche clinique, la plupart des protocoles imposant une limite d’dge inférieure a
65 ans et ciblant peu ces caractéristiques [12]. Les bénéfices d’une prise en charge et
d’un suivi gériatriques spécialisés pour les personnes dgées ont été clairement établis
dans plusieurs études [21, 22].

3.1.1. Vieillissement de la population

Les chiffres sont éloquents. Compte tenu de ’'augmentation de I’espérance de vie et de
P’incidence des cancers, la nécessité de développer une politique de dépistage et de
soins spécialisés a I’encontre des patients 4gés atteints de cancer s’impose [ 20, 23]. Fin
2003, la population de la France était estimée a 59,9 millions d’habitants. Les plus de
65 ans représentaient 9,8 millions d’habitants (16,8 % de la population). U'espérance
de vie pour une personne de 70 ans est estimée a 14 ans chez les hommes et a 17 ans
chez les femmes [23]. Les populations des plus de 75 ans et des centenaires sont celles
qui vont croitre le plus dans les prochaines années, elles seront respectivement
multipliées par 2,6 et 1,9 [24]. Soixante-dix pour cent des cancers surviennent apreés
70 ans. Sur 147 000 déces, 59000 surviennent entre 65 et 79 ans [20, 25].

3.1.2. Hétérogénéites territoriales

3.1.2.1 En métropole
La répartition de la population dgée en France est hétérogeéne selon les régions. Entre
1990 et 1999, les données du recensement concernant les personnes de 75 ans et plus
traduisent un accroissement manifeste. Ceci étant, il apparait que la progression des
effectifs des 75 ans et plus, durant la décennie en question, est plus importante dans
certaines régions telles que la Basse-Normandie (+ 17%), les Pays-de-la-Loire et la
Bretagne (+ 15%), le Languedoc-Roussillon et la Corse (+ 14%), la région PACA et la
Haute-Normandie (+ 13%). A contrario, dans d’autres régions comme I'lle-de-France
(+ 5%), I’Auvergne (+ 7%) et le Limousin (+ 2%), la progression n’a pas été aussi
spectaculaire. Il s’agit de régions réputées déja vieillissantes dans lesquelles I'indice de




vieillissement est parmi les plus élevés en France et par conséquent, méme si la marge de
progression apparait comme faible, il n’en résulte pas moins qu’elles sont a ce jour en
téte du peloton des régions abritant la proportion la plus importante de personnes
agées.

Figure 7 / Population totale : 75 ans et +. Effectif (recensement) 1990
Eco - Santé Régions & Départements 2008
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Figure 8 / Population totale : 75 ans et +. Effectif (recensement) 1999
Eco - Santé Régions & Départements 2008
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3.1.2.2. Qu’en est-il de Ioutre-mer ?
Le questionnement sur la prise en charge du cancer des personnes dgées connait a
I’heure actuelle ses heures fastes en métropole. Le vieillissement de la population est un
fait de société qui touche le vieux continent inexorablement. Contrairement a ce que
I’on pourrait croire, les DOM sont également en proie a ce phénomene de société.

Les statisticiens de 'INSEE ont analysé, au moyen de modélisations, les projections de
populations a ’horizon 2030 aux Antilles-Guyane ainsi qu’a la Réunion. Le modele
Omphale (Outil de Modélisation et de Projections d’Habitants, d’Actifs, de Logements
et d’Eléves) estime les effectifs futurs d’une population par sexe et age donné, a une
année donnée, en fonction de ceux de I’'année précédente en les faisant naitre, mourir,
vieillir et migrer. Pour cela, Omphale utilise un modeéle de projection et des bases de
données démographiques, des techniques d’analyse démographique et des outils de
construction de scénarios [26].

Application a la Guadeloupe et & la Martinique
Incontestablement, quel que soit le scénario, les prévisions démographiques semblent
imputer aux populations francaises de I’arc antillais le vieillissement le plus marqué




parmi des populations des DOM. La part des personnes agées de 60 et plus, qui est de
17% en 2005, passera de 19 a plus de 33 % entre 2010 et 2030 pour la Martinique [27]
et de 17 a plus de 30% pour la Guadeloupe [27]. Ce profil d’évolution démographique
devrait sans nul doute inciter les autorités sanitaires locales a prendre les mesures qui
s’imposent afin d’anticiper un phénomene par ailleurs inéluctable, mais avec le net
avantage d’éviter de commettre les erreurs accumulées par le passé. Aussi, on peut
s’interroger sur la structuration de I'oncogériatrie aux Antilles: constitue-t-elle un
illogisme ou une perspective d’avenir programmée en matiére de région a population

Az

agée émergente ?

Tableau 2 / Evolution démographique décennale de la population martiniquaise
entre 2010 et 2030
Scénario central

Proportion (%) des

" Population
Année e
aul”janvier | .19 ans | 20-59 ans | 60-64 ans 275 ans
2010 406 000 26,7 53,9 5,0 19,4 14,4 6,9
2020 420 000 24,3 50,1 6,9 25,6 18,7 8,6
2030 427 000 22,9 433 7,7 33,8 26,1 11,9

Tableau 3 / Evolution démographique décennale de la population guadeloupéenne
entre 2010 et 2030
Scénario central

Proportion (%) des

, Population
Année .
au 1janvier | 19 ans 60-64 ans > 65 ans >75 ans
2010 474 000 29,9 52,7 4,9 17,4 12,5 5,9
2020 514000 27,8 48,9 6,3 23,4 17,1 7.7
2030 548 000 26,0 433 7,0 30,7 23,7 11,2

Application a la Guyane

Quel que soit le scénario, le vieillissement de la population est relatif en Guyane. Les
effectifs de personnes dgées de plus de 60 ans augmentent, mais leur part dans
I’ensemble de la population reste relativement faible par rapport aux autres régions
francaises [27].
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Tableau 4 / Evolution démographique décennale de la population guyanaise
entre 2010 et 2030
Scénario central

Proportion (%) des

. Population
Année ..
au 1% janvier | .19 ans
2010 223 000 43,4 49,6 2,6 7 4,4 1,7
2020 307 000 42,8 48,1 3,1 9,1 6,0 2,2
2030 424000 43,0 46,1 3,1 10,9 7,8 3,2

Application a la Réunion

Malgré un constat semblable, la Réunion parait en partie épargnée par ce fléau. Sans
doute cela est lié a la structure de la pyramide des 4ges, a la conjoncture locale
constituant somme toute un remarquable catalyseur a la fois de ’économie, de
I’industrie et de la structuration de la population, faisant de cette ile un sanctuaire de
jeunesse de I’Océan indien. Ala Réunion, la part des personnes agées de 60 et plus, qui

est de 10% en 2005, passera de 12 a plus de 24% entre 2010 et 2030 [28].

Tableau 5 / Evolution démographique décennale de la population réunionnaise
entre 2010 et 2030

Scénario central

Proportion (%) des

. Population
Année -
au 1* janvier 20-59 ans
2010 825922 33,2 54,4 - 12,4 - 3,4
2020 933 358 29,4 53,3 - 17,3 - 4,8
2030 1026 388 26,2 49,6 - 24,2 - 7,3

Evolution démographique quinquennale selon le scénario central.
3.2. Prise de conscience d’un état de fait

Les 15 000 sujets agés décédés lors de la canicule de 2003 ont fait prendre conscience
d’un fait incontestable : la France est un pays ol la population dgée tient une part
indéniable et qui plus est, cette population hétérogene est a risque de fragilité. La
comparaison peut étre hitive quand on sait que la principale cause de mortalité chez
les sujets de 65-79 ans est |la pathologie cancéreuse. La pratique de ’oncogériatrie sur
le terrain nous apprend que la prise de décision concernant la stratégie diagnostique et
thérapeutique repose sur un faisceau d’éléments intangible. Les moyens d’investigations




divers et variés que nous avons a notre disposition permettent d’établir diagnostic avéré
et bilan d’extension de la maladie cancéreuse. Le recours aux données des études

épidémiologiques populationnelles permet d’établir approximativement I’espérance de
vie d’un sujet donné a un 4ge donné en tenant compte de certains éléments de
comorbidité. L'évaluation gériatrique multidimensionnelle permet de hiérarchiser les
comorbidités (actives ou susceptibles de le devenir en cours de prise en charge). Reste
a 'oncologue, en fonction des résultats des études épidémiologiques des rares essais
thérapeutiques ciblés préférentiellement sur les personnes dgées, d’apprécier la
chimiosensibilité + relative du type de cancer observé. Il faut en outre tenir compte du
désir du patient et de son entourage au travers de la consultation d’annonce et de la
prise en charge psychologique et sociale a mettre en place le cas échéant tout au long
du parcours thérapeutique. Malgré cette prise de précautions, au sein de cette
population hétérogene fragilisée, polypathologique et de surcroit polymédicamentée,
le risque potentiel d’interaction médicamenteuse demeure et implique un choix
thérapeutique raisonné et raisonnable. A tout moment les acteurs de soins impliqués
dans cette prise en charge sont confrontés a I'impact des thérapeutiques habituelles du
patient sur Iefficience des drogues cytotoxiques et il est indispensable d’apprécier le
rapport bénéfices/risques du traitement anticancéreux vis-a-vis du risque potentiel de
dégradation des différentes fonctions reflétant la marge de manceuvre restant a
disposition a chaque étape du traitement. Aussi, un suivi clinique oncogériatrique
rigoureux s’impose pendant toute la durée du traitement. Le recours facile aux soins de
support permet un contrdle indéniable de la qualité de vie. Les espoirs de la recherche
médicale et les résultats des données de pharmacogénomique et de biologie moléculaire
permettant de définir un profil tumoral de patient plus sensible, plus spécifique a
certaines thérapeutiques qu’a d’autres, devraient étre d’un réel apport quand ces
«outils» seront structurés sinon en pratique courante, du moins dans certains cas bien
ciblés. En effet, il est [égitime de se poser la question: jusqu’a quand des crédits seront-
ils accordés sur un tel sujet et ce, compte tenu du colt, de I'impact de la population
agée (non valide, non valorisée) au sein d’une société dont les fondements reposent sur
le travail, I’efficience? La situation idéale serait de pouvoir définir un profil type de
patients dgés cancéreux susceptible de tirer profit d’une prise en charge oncogériatrique
adaptée, spécifique dont 'intensité serait modulée par la marge de manceuvre dont le
patient peut disposer. Ceci permettrait d’éviter I’enlisement qui déboucherait
inexorablement sur une prise en charge stéréotypée, les «vieux» bien-portants étant
traités activement, les autres non. Certaines questions restent en suspend, notamment
en ce qui concerne I'impact réel d’une intervention gériatrique puisque seuls les patients
agés « en bonne santé » font 'objet d’inclusions dans les études prospectives. Mais
qu’en est-il du patient fragile ou vulnérable ? D’autre part, concernant le patient fragile
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ou vulnérable, sa maladie nécessite-t-elle un traitement anticancéreux spécifique? A
quel point la dégradation de la réserve fonctionnelle est-elle source de toxicité ou de
moindre réponse au traitement anticancéreux ? Toutes ces interrogations réclament des
réponses sans ambiguité. Aussi, face a une population dgée grandissante, la
collaboration fructueuse entre oncologues et gériatres plus que la confrontation d’idées
et conceptuelle peut par cette approche combinée étre profitable au patient agé
cancéreux et a la société. Mais malgré cela, tout ceci reste avant tout une affaire de bon
sens clinique et éthique. L’age n’est pas discriminant par lui-méme mais intervient pour
pondérer la décision qui serait prise chez un sujet plus jeune. Il faut comprendre les
souhaits et savoir respecter les motivations du patient. L’évaluation oncogériatrique
des sujets dgés cancéreux permet de lutter contre deux dérives majeures : I’obstination
déraisonnable et I'absence de prise en charge thérapeutique. Lexpertise gériatrique
multidimensionnelle constitue la pierre angulaire de toute décision thérapeutique
adaptée, raisonnée et raisonnable concernant une personne agée atteinte de cancer.

3.2.1. Lancement d’un appel a projet

Fort de ce constat, I'INCa a mis en place, aprés lancement d’un appel a projet, sur le
territoire national fin 2005 neuf Unités pilotes de coordination en oncogériatrie
(UPCOGQG), suivies de six autres en 2006, sur la base de la collaboration d’au moins deux
structures, 'une spécialisée en oncologie et Iautre en gériatrie. Deux appels d’offre
successifs, d’une dotation d’environ un million d’euros pour chacun, ont été lancés afin
de structurer ces unités ayant pour mission de promouvoir I'information, la formation
et la recherche en oncogériatrie conjointement a I’action menée sur le terrain dans le
domaine de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients dgés atteints
de cancer.

3.2.2. Axes d’investigation (formation, information, recherche)

3.2.2.1. Linformation
Les personnes dgées reculant souvent le moment de consulter face a un symptéme
évoquant le cancer, il est un fait que les conditions de diagnostic d’un cancer chez cette
frange de la population sont plus difficiles que chez le sujet jeune [29]. Par ailleurs, les
sujets de plus de 75 ans sont souvent exclus des actions de dépistage systématique. Un
certain nombre d’idées recues circulent dans la population générale, et quelquefois
dans la population médicale selon lesquelles les cancers du sujet 4gé évolueraient de
facon indolente ou que la fragilité bien connue des personnes dgées constituerait une
entrave aux traitements. Or, certaines publications semblent infirmer ces éléments
puisqu’elles pointent le désir des patients agés atteints de cancer de bénéficier de




traitements curatifs ou palliatifs au méme titre que les patients plus jeunes [29, 30]. La
nécessité d’informer aussi bien le grand public, les patients et les professionnels de
santé est donc prioritaire afin d’en finir avec certaines idées recues qui constituent
aujourd’hui la principale entrave a optimisation de la thérapeutique des cancers des
sujets 4gés. Les actions de dédramatisation, démystification et structuration de cette
prise en charge représentent le fer de lance du programme d’information des UPCOG
sur le terrain.

3.2.2.2. La formation

L’axe de formation a pour but essentiel d’homogénéiser la prise en charge a la lumiére
des actions effectives menées sur le terrain par des équipes ayant obtenu une validation
de la part de I'INCa et assurant une cohérence des interventions. Lors des actions de
formations sont abordés différents themes ayant trait aux principes du diagnostic et
des traitements des cancers des personnes dgées en tenant compte des spécificités de
I’évaluation gériatrique en oncologie, des principales complications des traitements
entrepris et des contre-mesures a adopter le cas échéant. Par ailleurs, les considérations
éthiques ainsi que la prise en charge psychologique de la personne dgée cancéreuse et
de son entourage sont abordées quelle que soit la phase curative ou palliative de la
situation.

3.2.2.3. La recherche

La plupart des protocoles imposant une limite d’age inférieure a4 70 ans, les populations
agées sont encore souvent exclues du champ d’investigation clinique thérapeutique
[21, 31, 32]. Les personnes agées sont sous-représentées dans les essais cliniques et la
connaissance en pharmacocinétique est imparfaite [12, 22, 33]. Afin d’optimiser la
prise en charge thérapeutique des cancers des personnes dgées, il est indispensable de
collecter des données sur les effets secondaires des traitements dans de larges séries.
D’autre part, les criteres d’efficacité des traitements carcinologiques sont différents de
ceux des populations plus jeunes puisque la finalité et 'objectif des thérapeutiques sont
différents. En effet, ils doivent étre non seulement basés sur les taux de survie, mais
également sur la capacité fonctionnelle et surtout sur la qualité de vie, les impératifs
d’un organisme vieillissant n’étant pas les mémes que ceux d’un organisme plus
jeune.

Afin d’optimiser les indications thérapeutiques chez le sujet 4gé, les procédures utilisées
doivent reposer sur une évaluation positive du rapport bénéfices/risques encourus [22,
25]. Aussi, jusqu’a présent le recours a une évaluation gériatrique multidimensionnelle
(CGA des Anglo-saxons) conceéde une vision globale de la situation du profil clinique,
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biologique et socioenvironnemental du patient qui, couplé a Iestimation de son
espérance de vie a un 4gé donné compte tenu de la sévérité des comorbidités actives
dont il est porteur, permet d’appréhender au plus juste la réalité de la situation a un
instant donné. Les autres axes de recherche doivent porter sur les essais thérapeutiques,
la pharmacocinétique ainsi que des projets médicosociaux et médico-économiques
tout en s’appuyant sur des aspects fondamentaux, cliniques et épidémiologique des
cancers de la personne agée.

3.2.3. Projets retenus (liste, coordinateurs, actions envisagées...)

Afin derépondre aux attentes sus-évoquées, les UPCOG ont été financées afin d’honorer
uncahierdeschargesbien précisasavoir: 1-favoriser|a concertation entre cancérologues
et gériatres afin d’optimiser la prise en charge des personnes 4gées atteintes de cancer
et ce tout au long du parcours de leur maladie, 2- Faire en sorte que tous les patients
agés de plus de 70 ans atteints de cancer bénéficient d’une évaluation gériatrique
préalable a la prise de décision thérapeutique, 3- Elaborer & partir de ’expérience sur
le terrain, des recommandations de bonnes pratiques spécifiques a la prise en charge
des personnes agées atteintes de cancers.

2006 et 2007 : Premiéres actions sur le terrain

Pour ce qui est de I'information, les actions mises en place parles UPCOG sont destinées
aussi bien au grand public qu’aux professionnels de santé ou aux soignants. Les themes
envisagés sont divers : il peut s’agir d’informations générales sur I’oncogériatrie ou plus
spécifiques, par exemple, sur un type de cancer ou sur I'importance du diagnostic
précoce chez le sujet 4gé. Les moyens proposés vont de la diffusion de plaquettes ou
brochures papier a la mise en ligne d’informations sur le site des établissements ou des
réseaux de cancérologie ou de gériatrie, en passant par des articles de presse, des
journées grand public, des conférences. Dans le domaine de la formation, les actions
proposées par les UPCOG concernent aussi bien la FMC (Formation Médicale
Continue), que des congrés ou colloques spécifiques avec présentation de cas, ou
I’intégration dans les cursus universitaires de modules spécifiques d’oncogériatrie.
Lenseignement de 'oncogériatrie doit faire partie aussi bien du cursus de la gériatrie
que de 'oncologie ainsi que des spécialités d’organe. Cet enseignement pourrait
également faire partie intégrante du cursus de formation du médecin généraliste. En
effet, ce dernier a un role fondamental a jouer dans le diagnostic précoce et dans la
prise en charge des patients agés atteints de cancer & leur domicile entre deux séjours
d’hospitalisation.




3.3. Bilan aprés deux années de fonctionnement (actions menées
a terme, actions en cours de gestion, actions a venir...)

Tableau 6 / Activités des UPCOG (selon les données fournies au 3 juillet 2008
par les responsables coordinateurs)

Année

Moyenne age

Principales

localisations

Lyon nc nc nc nc nc nc nc
Colon 24%
2007 87 29 58 76 87,7
Sein 32%
Lille
2008 Colon 24%
33 22 11 82,3 81,6
(01/02/03) Sein 36%
Sein 53%
2006 88 nc nc 81
Colorectal 20%
Strasbourg Sein 41%
2007 239 nc nc nc nc Colorectal 8%
Poumon 12%
Hémopathies 28%
Bordeaux 2007 364 nc nc 78
Digestif 34%
Colon 40%
Créteil 2007 109 nc nc nc nc
Sein 10%
Clermont-Ferrand nc nc nc nc nc nc
Dijon 2007 100 nc nc nc nc
Sein 23%
Toulouse 2007 107 40 67 81 Colorectal 12%
Prostate 12%
Rouen 2007 90 nc nc nc nc nc
Colon 38%
. 2007 .
Ivry/Seine . 63 25 38 84,2 Sein 17%
(8 mois)
Poumon 9%
Marseille 2007 149 nc nc nc nc nc

>>>
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Sexe Moyenne age ..
Principales

localisations

Colorectal 42,5%

Sein 17,6%
Limoges 2007 728 400 328 84,2
Prostate 5,5%
Poumon 4,4%
Paris 2007 200 nc nc nc nc nc
Pays de Loire nc nc nc nc nc nc nc
Senlis nc nc nc nc nc nc nc

Tableau 7 / Formations, informations et recherches menées dans les UPCOG

Formation
UPCOG | local/régional

(date de Personnel

création)

Grand Public
Profession-
Institutions

20 vacations
médicales, 3
Lyon 22
(07-2006) 1 3 (6/an) 4 (3/an) nc 1 (9/an) 9 35 2 IDE,1ass, 1
- an an an
bioinformati-
cienne (CDD)
1/2 ETP géni
Lille 8 3 /2ETPgén,
1 1 nc nc nc 7 nc 4 nc 1/2ETPom,1
(01-2007)  (3/an) (2/an)
IDE, 1/4 TP ass
1/2et1/10 TP
Strasbourg 8 4 médecin, 1/2
1 nc nc nc 1 nc nc 4 nc
(09-2006)  (6/an) (4/an) TPIDE, 1/2TP
ass
Bordeaux 4 9 9 5 1TP Gér, 1 TP
n n n n n n
(2007) “ @) € . “ “ © IDE, 1/2TPass

>>>




Formation
localrégionl 2|,
5
e % Personnel
; ; g &
21/2TP
. (CCA), 1/5TP
Crécell 4 6 4 1 2 (PH), 1/10TP
nc nc nc nc nc nc
2006 4, 3 ’
(2006)  @an) © (yan) N
psychologue
Clermont- 5 5 1 0,10et 1 ETP
Ferrand (4/an) 3 (2/an) nc 1 nc 1/ 2 1 6 nc médecin, 1
an
(01-2008) an) IDE, 1 ass
1ETP
médecin, 0,4
Dijon 1 ETPIDE, 1 ETP
nc nc nc nc nc nc 1 nc 3 nc
(12-2006) (1/an) et0,5ETP
ARC, 0,2 ETP
ass
Toulouse 7 2 1 3 3
nc nc nc nc nc nc nc
y (2006) (2/an) (1/an)
0,3 ETP ass,
Rouen 6 1
1 nc nc nc 1 3 nc 13 6 0,5ETPIDE,
(09-2006)  (2/an) (1/an) j
0,5 ETP gér
Paris 7 1 1 3 2
n n n n n nc n
(2007) @an) " (fam) " “ cone
Marseille
10 3 nc nc nc nc 2 2 1 4 2 nc
(04-2006)
1/2 ETP gér,
Limoges 1/2 ETPom, 1
6 3 8 3 nc nc 2 3 3 3 2
(09-2006) IDE, 1 sec, 1
ARC
Iry/Sei 8 12 1 9 9 3 1ETPom, 2
in n n n n n
RENE eany " (2fan) € “ “  IDE,0,5ass
Pays de
Loire nc nc nc nc nc nc nc nc nc  nc  nc nc
(06-2008)
Senlis nc nc nc nc nc nc 1 5 nc 1 nc nc
*nc = donnée non connue ou non communiquée
*fait = action réalisée ou en cours; *a faire = action prévue;
* om : oncologue médical * gér: gériatre * sec : secrétaire * ass : assistant(e)
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3.4. Perspectives et voies d’amélioration

L'absence de structuration d’une filiere de soins identifiée et identifiable par le médecin
généraliste en charge du patient, comme par le patient et son entourage, constitue un
obstacle a I'acces aux soins spécifiques du patient 4gé, de méme que les difficultés de
communication entre la ville et I’hopital. D’autres écueils tels que des réticences
culturelles a la prise en charge oncologique des patients 4gés, qu’elles soient médicales
ou dans I'entourage du patient [22, 29], avec comme dérives I’abandon thérapeutique
ou son corollaire "obstination déraisonnable, constituent les obstacles & démystifier et
a dédramatiser. Le choix relativement varié des projets soutenus par les UPCOG en
place, leurs modes d’organisation différents permettent d’expérimenter des modes de
prise en charge différents et originaux, au travers desquels les équipes de soins qui ont
ou auront a prendre en charge des patients 4gés atteints de cancers pourront
s’identifier.

La mise en commun des ressources des UPCOG induira une synergie des équipes pour
développer et valider des procédures et des outils discriminants et pertinents dans tous
les domaines et permettra de générer le volume de patients nécessaire a I'inclusion dans
les essais cliniques ciblés sur les personnes dgées.

A Pavenir, quel peut étre I’intérét de I’émergence d’autres UPCOG ? A notre avis, il est
limité, a de rares exceptions pres, s’il s’agit de reproduire I'existant. En effet, I'idée
méme de la conception des UPCOG résidait sur la mise en place d’unités sectorielles
ayant pour la plupart d’entre elles une individualité propre liée soit & un mode de
fonctionnement original, soit & une particularité territoriale, soit a une association de
moyens novateurs... Aussi, la généralisation a tout le territoire de ce type d’expérience
ne parait pas opportune. Les différentes particularités régionales ou modalités
d’exercices devraient se retrouver au travers du profil des UPCOG actuelles et pouvoir
ainsi engager les efforts nécessaires dans les pas de ceux qui les auront précédés.

L'avenir dira également a quel point le fait d’avoir tenté de « décortiquer », d’analyser
les différents profils de sujets 4gés constituant le primum movens de I’hétérogénéité de
cette frange de la population aura permis de dégager des pistes de réflexion et surtout
d’action valides, reproductibles et donc scientifiques. Il se peut malgré tous les efforts
entrepris que ce vaste programme ne parvienne pas a sa quéte du Graal et que de
nombreuses questions restent encore sans réponse pour un temps. Le fait est cependant
qu’en matiere de prise en charge des cancers des sujets 4gés, I’évaluation gériatrique
multidimensionnelle reste un élément clé décisif. Elle a le net avantage de cumuler une




somme de données qui, recueillies a titre systématique et donc reproductibles, pourront
avoir leur intérét dans le suivi sous traitement des patients afin de juger de I’évolution

sinon de leur maladie cancéreuse, du moins des répercussions que les traitements mis
en place entrainent sur un organisme vieillissant et dont certains éléments a risques
pourraient ne pas avoir été pris sérieusement en compte.
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Depuis la fin des années 90 s’observe un effort national important, encore renforcé a
la suite des effets dévastateurs de la canicule de I’été 2003, pour organiser, adapter et
développer I’offre de soins aux malades 4gés. Les effets les plus importants sont observés
dans le domaine hospitalier mais I'offre de soins de ville est également concernée.
Toutes les dispositions visent a adapter quantitativement et qualitativement I'offre de
soins au nombre et a la spécificité des malades 4gés. Ainsi « les patients 4gés doivent
pouvoir bénéficier d’un continuum de prises en charge, sans rupture, au fur et & mesure
de la gradation des soins requis. Seule une offre de soins adaptée est susceptible de leur
assurer un parcours sans perte de chance et de réduire le risque d’installation ou
d’aggravation d’une dépendance » [1].

1. Les soins hospitaliers

Ils doivent s’organiser en filieres proposant des dispositifs couvrant I’intégralité des
parcours possibles des malades 4gés, prenant en compte le caracteére évolutif et parfois
imprévisible de leurs besoins de santé. lls constituent donc une offre graduée,
coordonnée entre ses différents niveaux de technicité, en lien avec une territorialité.
C’est ainsi qu’actuellement dans les différents territoires de santé se mettent en place
des filieres gériatriques labellisées, avec une téte de pont pilotant ’ensemble de la
filiere. Unefiliere gériatrique doit offriraux malades 4gés polypathologiques, dépendants
ou arisque de dépendance :

* une unité hospitaliere de court séjour, constituant le noyau dur de la filiere ;

* une équipe mobile ;

* une unité de consultation et d’hospitalisation de jour ;

* des unités de soins de suite et de réadaptation ;

* des unités de soins de longue durée.
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Une convention doit lier les établissements offrant ces éléments de la filiere et en
préciser le fonctionnement et son suivi. Cette filiere ainsi organisée doit organiser des
partenariats avec les acteurs du soin communautaire : hospitalisation a domicile,
partenaires sanitaires libéraux, services de soins et aide a domicile, association de
familles et de patients, les établissements d’hébergement pour personnes agées
dépendantes (EHPAD), etc.

1.1. Les unités de court séjour

Les unités de court séjour gériatrique recoivent en hospitalisation compléte des patients
agés caractérisés par la coexistence de pathologies chroniques invalidantes a 'origine
d’un risque et d’une dépendance physique ou psychique. Fréquemment ces patients
présentent des affections neurodégénératives entravant les capacités cognitives. Leurs
pathologies et leur perte d’autonomie physique ou psychique générent le plus souvent
un désavantage social important. Lhospitalisation est souvent déclenchée en urgence
avec un passage par les Services d’Accueil des Urgences (SAU), méme si une
hospitalisation directe serait préférable. Au terme des soins hospitaliers (investigation
et traitement), I'unité doit assurer au sein de la filiere une orientation adaptée aux
besoins du patient. Les besoins estimés en 2007 étaient de 25 séjours pour 1 000
habitants de plus de 75 ans sur le territoire de la filiere.

Depuis une dizaine d’années, le nombre de ces unités s’est considérablement accru et
actuellement environ 2/3 des établissements sites de SAU disposent d’unités de gériatrie
de court séjour. Les données PMSI montrent qu’elles accueillent des malades en accord
avec leur mission, principalement en aval des SAU mais que le nombre de lits offerts ne
couvrent pas les besoins observés (alors méme que I'on est a la fin d’une période de
croissance modérée des Francais de 85 ans et plus). L'Unité de ’Hopital Européen
Georges Pompidou accueille des malades de 88 ans d’age moyen, a 70 % en urgence,
pour une durée d’environ 12 jours (correspondant a un index de performance PMSI
de 0,95), tout en refusant quotidiennement deux ou trois malades faute de place. Cette
pénurie de lits de court séjour gériatrique s’explique par les pesanteurs organisationnelles
d’hépitaux encore marqués par des réticences face a cette discipline nouvelle, mais
surtout par le manque de professionnels formés au soin gériatrique, médecins comme
soignants. Les effectifs proposés sont, pour une unité de 20 lits, deux médecins gériatres
temps plein, 12 équivalents temps pleins (ETP) d’infirmiers et 12 ETP d’aide soignants,
auxquels s’ajoute du temps de psychologues, de kinésithérapeute, de diététicien et de
travailleur social. Idéalement cette unité est située dans un hépital de court séjour




classique, doté des compétences spécialisées (chirurgie, spécialités médicales,
réanimation...) et d’un plateau technique moderne, ce qui est le cas des hépitaux sites
de SAU.

On congoit que toute nouvelle mission dont seraient chargées ces unités trouverait mal
sa place dans le nombre actuel de lits. Le plan Alzheimer 2008-2012 leur demande
d’élargir leur offre de soins a la prise en charge des crises comportementales émaillant
Pitinéraire de cette affection. Le développement de I'oncogériatrie des malades trés

Az

agés supposera des arbitrages difficiles au sein des services de gériatrie.
1.2. ’équipe mobile gériatrique

Cette équipe transversale intervient auprés des patients 4gés en étroite collaboration avec
les équipes hospitalieres et les réseaux de santé. Dans les hopitaux, elle agit a la demande
dans I’ensemble des services hospitaliers pour dispenser une évaluation gériatrique,
contribueral’élaboration du projet de soins et aider a I’orientation dans la filiere gériatrique.
Il est recommandé qu’elle intervienne dés I’arrivée aux Urgences. En fonction du contexte
géographique, cette équipe mobile peut assurer des consultations avancées dans les
hopitaux locaux, dans les EHPAD ou a domicile dans le cadre des réseaux de santé
gériatrique. Tous les hépitaux ne sont pas dotés d’équipes mobiles gériatriques et le
fonctionnement des équipes existantes est trés hétérogene. Cette hétérogénéité rend compte
principalement de la maniére dont les spécialités médicales percoivent I'utilité de
I'intervention des équipes mobiles gériatriques. On peut imaginer qu’elles aient un role
important a jouer dans la prise en charge des malades dgés cancéreux hospitalisés et que
leur développement se heurtera aux mémes difficultés. La mise en place d’un dépistage
systématique des besoins gériatriques des malades 4gés atteints de cancer devrait permettre
de contourner cet obstacle, ce d’autant plus que I'exhaustivité du dépistage et de la
prestation gériatrique sera édifiée en critére de qualité.

1.3. Lunité de consultation et d’hospitalisation de jour gériatrique

Elle a pour but d’offrir aux patients ambulatoires le plateau technique et humain hospitalier sans
pour autant requérir une hospitalisation compléte. Ce peut étre & I'occasion de bilans initiaux,
de suivi post-hospitalisation ou de passage au SAU ou de procédures thérapeutiques itératives,
ce qui les différencie totalement des centres d’accueil de jour extrahospitaliers. Beaucoup
d’unités ambulatoires se sont spécialisées dans le diagnostic et la prise en charge des affections
neurodégénératives (consultations mémoire) dont les organisations sont encadrées par une
procédure de labellisation. On imagine volontiers que ces unités sont appelées a jouer un role




CHAPITRE 9

Loffre institutionnelle gérontologique est-elle satisfaisante? Etat des lieux et proposition de pistes d’amélioration

essentiel dans la prise en charge des malades 4gés cancéreux, pour les bilans pré- et post-
thérapeutiques et surtout pour la réalisation des chimiothérapies. Cela nécessitera une
adaptation, voire une spécialisation des unités, dans la mesure o le savoir médical et surtout
infirmier requis pour la délivrance de chimiothérapie n’a rien a voir avec la prise en charge de la
maladie d’Alzheimer.

Lunité d’hopital de jour doit disposer d’un minimum de 5 places et requiert un
équivalent temps plein médical et des professionnels paramédicaux diversifiés. Elle doit
offrir 120 journées pour 1 000 habitants de plus de 75 ans.

1.4. Les unités de soins de suite et réadaptation (SSR)

Elles ont pour objet de prévenir ou réduire les conséquences fonctionnelles, physiques,
cognitives, psychologiques, sociales, des déficiences et limitations de capacité, et de
promouvoir I’autonomie des patients. Ce champ hospitalier comporte des lits
d’hospitalisation compleéte et des places d’hopital de jour. Les SSR gériatriques
accueillent des patients 4gés (en régle plus de 75 ans) présentant des risques particuliers
de décompensation, présentant des pathologies chroniques invalidantes ou risquant
de I’étre, a I'issue de séjours en hospitalisation médicale ou chirurgicale de court séjour.
Elles ont pour mission essentielle de promouvoir "lautonomie en vue d’un retour a
domicile. Le nombre de lits nécessaire est calculé pour offrir 1000 journées pour 1000
habitants de 75 ans et plus. Les durées moyennes de séjours sont trés hétérogeénes,
variant de 30 jours dans les hopitaux généraux a 60 jours dans les CHRU. Les besoins
en personnel médical sont estimés a un temps plein pour 20 lits.

Ces unités seront amenées a jouer un role important dans la filiere oncogériatrique dés
lors que les conséquences fonctionnelles des traitements sont plus importantes chez les
cancéreux agés et que les périodes d’intercure sont plus souvent émaillées d’incidents
morbides. Ces unités vont nécessiter en outre un savoir spécifique et donc une
individualisation. Dans I’état actuel des files actives, on estime le besoin oncogériatrique
2 250 lits de SSR dans le CHRU d’ile-de-France.

1.5. Les unités de soins de longue durée

Leur place dans la filiere de soins est incertaine. Aprés la réforme de 1975, ces unités
hospitaliéres avaient pour mission d’accueillir au long cours des malades agés
handicapés dont les besoins médicaux étaient élevés, alors que les maisons de retraite
hébergeaient ceux dont le handicap pouvait étre important mais dont I’état médical




était stable et peu évolutif. L’évolution des états de santé des malades 4gés en France a
fait que ce distinguo a perdu sa pertinence et diverses enquétes ont montré la similarité
des populations accueillies dans ces deux types de structures. A la fin des années 90, la

création des établissements d’hébergement pour personnes dgées dépendantes
(EHPAD) a unifié le champ et en a réorganisé les services offerts, médicalisant les
maisons de retraite et humanisant les unités de soins de longue durée. Les pesanteurs
institutionnelles, la faiblesse des budgets alloués aux transformations ont rendu la
réforme peu opérante et actuellement peu de maisons de retraite ont la possibilité
d’accueillir des malades 4gés instables. D’ou une pérennité des unités de soins de
longue durée, faute d’'une médicalisation suffisante des EHPAD.

1.6. Les réseaux de santé gériatrique

Lengouement médico-administratif pour les réseaux de santé a abouti a la création
d’une cinquantaine de réseaux gériatriques en France. Leur organisation et leur succes
sont trés hétérogenes et leur colt élevé les fait remettre en question au profil
d’organisations plus légeres [2,3]. Linterrogation sur les liens avec les réseaux de
cancérologie montre bien les limites d’un tel dispositif qui risque de cloisonner les
prises en charge et de favoriser une fragmentation plus importante. D’ailleurs les succes
des réseaux de cancérologie demeurent trés modestes et c’est I’ensemble du dispositif
réseaux qui est interrogé [4].

1.7. LPhospitalisation a domicile (HAD)

Ce dispositif d’alternative a I’hospitalisation joue un réle important dans la prise en
charge des malades cancéreux. Son implication dans la prise en charge des malades
agés demeure modeste, en tout cas limitée a la délivrance de soins techniques alors que
ces malades requiérent aussi de soins de nursing ou a caractére social. Lorsqu’ils
existent, des liens formalisés entre HAD et services de soins a domicile permettent de
moduler les prises en charge selon les besoins des malades et renforcent
considérablement I'implication de I’'HAD dans la prise en charge des malades agés.

2. LPoffre de soins ambulatoire

Elle s’appuie sur la richesse de soins de ville offerts par les acteurs libéraux, telle que
I’a permise la protection sociale a la francaise. Cependant persistent des inégalités
territoriales et la démographie des professions de santé augure mal de sa pérennité.
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A coté de cette offre existent des services de soins infirmiers & domicile, dont le
développement est progressif depuis les années 80.

2.1. Les médecins libéraux, généralistes et spécialistes

Les consommations de consultations de médecins par les malades 4gés demeurent
concentrées sur la médecine générale, méme si la part de la médecine spécialisée
augmente au fil des années. Les généralistes francais ont fait, au cours des 20 dernieres
années, un indiscutable effort de formation a la gériatrie et, globalement, ils offrent
I’une des meilleures médecines gériatriques ambulatoires au monde. Ce sont eux qui
assurent au quotidien la prise en charge des malades agés handicapés a domicile. Il
n’existe pas, sauf situation d’exception, des médecins gériatres d’exercice exclusif en

N

ville et nombre de médecins généralistes expriment leur difficulté a obtenir un avis
spécialisé en gériatrie a domicile sans déplacer le malade. Cela plaide pour le
développement de réseau ou celui, plus simple, d’équipe mobile gériatrique de

territoire.
2.2. Les professionnels paramédicaux

Loffre francaise est tres diversifiée (infirmiere, kinésithérapeute, orthophoniste, etc.) et
est théoriquement capable de répondre qualitativement aux besoins des malades agés
dépendants. En outre, a I’exception des psychologues cliniciens, leurs prestations sont
remboursées par I’Assurance maladie. Malheureusement, quantitativement,
Pimpression d’ensemble est une offre insuffisante pour répondre aux besoins exprimés,
notamment dans certaines régions. Bien qu’il y ait une marge de manceuvre a dégager
par une meilleure prescription des soins paramédicaux, faute d’'une augmentation du
nombre de diplomés dans les années a venir, la situation risque de se dégrader
considérablement, a I'image de ce qui est actuellement observé dans de nombreux pays

développés.

Ces professionnels libéraux interviennent a I’acte, d’'une maniére rarement coordonnée.
Le mode d’organisation actuel favorise grandement la fragmentation de prise en charge.

2.3. Les services de soins infirmiers a domicile (SSIAD)
Créés dans les années 80, ils ont pour mission de délivrer a domicile des soins infirmiers

et d’hygiene a domicile. Leur personnel est majoritairement constitué d’aides-soignants
encadrés par un petit nombre d’infirmiers. Leur capacité de soins techniques est bien




plus modeste que leur capacité en soins de nursing. Ces services ont un nombre de
places limité (moins de 18000 actuellement), fixé par I'Etat et, de I’avis général, trés
inférieur aux besoins (estimés a environ 75000). L'avantage de ces SSIAD est d’offrir un
minimum de coordination des soins et de surveillance de I’état d’autonomie. Leur

vocation dépasse le champ de la gériatrie et ils participent de maniére importante a la
pris en charge des handicapés lourds adultes.

3. Poffre médicosociale

Comme I’offre sanitaire, Ioffre médicosociale se décline en offre institutionnelle et
offre ambulatoire. L'offre ambulatoire est en France trés importante (par comparaison
avec la plupart des pays développés), traduisant I"orientation politique mise en place
deésle début des années 60 : celle du soutien a domicile pour éviter I’entrée en institution.
Cette orientation s’est déclinée au fil des années en différents plans, dont la pertinence
s’est affinée. Bien que le systéme actuel demeure insatisfaisant, il offre des prestations
bien supérieures a beaucoup de pays européens. Les différents plans ont abouti a un
kaléidoscope complexe sur le plan statutaire et tarifaire et a des organisations non
coordonnées. Cette fragmentation des dispositifs nuit considérablement a leur efficience
et génére des surcolts importants, alors méme que la demande croit et que les sources
de financements se réduisent. Une réorganisation de "offre médicosociale est urgente,
indispensable a sa survie.

3.1. Les institutions d’hébergement

Les diverses institutions se sont développées dans des contextes différents, qui en
modelent la clientele et les services offerts.

Les foyer-logements ont répondu dans les années 70 aux problemes des personnes
agées mal logées mais autonomes. lls ne sont pas adaptés a la perte d’autonomie et
leur architecture est souvent inadaptée a une médicalisation. Leur développement ne
semble pas souhaitable, sous réserve bien str d’une nouvelle crise du logement des
seniors.

Les maisons de retraite et résidences pour personnes dgées sont devenues EHPAD
depuis peu. Elles assurent une pension compléte et des soins dont la technicité va
croissante au fur et mesure de leur médicalisation. Les soins médicaux sont assurés par
les médecins libéraux généralistes, avec 'aide d’un médecin coordonnateur de
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I’établissement. Ces établissements sont fortement encadrés sur le plan statutaire et la
qualité de leurs prestations s’améliore, méme si le meilleur cétoie encore le pire. Malgré
les progres, leur capacité a accueillir des malades agés handicapés instables demeure
insuffisante, ce qui génére des hospitalisations itératives. Cela serait lié d’une part a
Pinsuffisance de la dotation budgétaire et a la mauvaise qualité des clés de répartition
des enveloppes. De méme, I’offre d’accompagnement en soins palliatifs est trop réduite.
Ce secteur, antérieurement occupé par des établissements publics ou non lucratifs, est
actuellement dynamisé par I’arrivée de groupes financiers privés qui y trouvent une
rentabilité certaine en accueillant des personnes 4gées a hauts revenus. Le débat sur les
besoins futurs en établissements est complexe et constitue un enjeu politique important
qui, pour certains, requiert un arbitrage, en situation de ressources rares, entre le
renforcement des aides a domicile ou le développement des institutions.

3.2. Les aides a domicile

Celles-ci sont délivrées par une multitude d’organismes et de professionnels et s’ajoutent
a l’aide apportée par I’entourage familial. La vivacité des solidarités en France fait que
I’aide apportée parles proches constitue plus de la moitié des aides réellement apportées
aux malades agés handicapés. On distingue les aides pour les tiches domestiques, les
soins a la personne et la prestation de divers services (portage de repas, téléalarme,
amélioration de I’habitat...). Ces missions, que I'on peut aisément décrire en partant
des besoins individuels tels que les appréhendent les grilles d’évaluation de I’autonomie
fonctionnelle (activités de la vie quotidienne et activités instrumentales de la vie
quotidienne, ADL et IADL), sont réalisées par des professionnels divers, tels que les
aide-ménageres, les auxiliaires de vie ou des garde-malades. La définition de leur espace
professionnel respectifestambigué, de méme que les filieres de formation. Les politiques
d’aide a domicile ont été largement instrumentalisées par les politiques de 'emploi des
gouvernements successifs, ce qui a favorisé le flou dans les missions, les compétences
et 'organisation professionnelle. Ainsi, le systeme est plutét tres difficile a comprendre
par les usagers, rebutés par la multiplicité des types d’intervenants, des lieux de
délivrance et des modes de financement. Probablement un nombre important de
malades 4gés handicapés ne recoivent pas les aides auxquelles ils pourraient prétendre
faute d’un pilotage éclairé au sein du dispositif. La création a la fin des années 90 de
guichets d’information de proximité (les Comités de liaison et de coordination, CLIC)
a amélioré I’acces a I'information des usagers, sans pour autant parvenir a une vraie
coordination. La réalité observée par les usagers demeure marquée par la fragmentation
du dispositif, la redondance des évaluations, la complexité du financement et surtout
un contraste entre la multiplicité des intervenants et ’'absence de cohérence du plan de




prise en charge. Ainsi, il existe six possibilités pour I’aide a |a toilette d’une personne
dépendante selon le statut juridique du financeur, celui de la personne qui aide et selon

le degré de dépendance [4]. Personne n’est réellement en responsabilité de I’analyse
des besoins, de I’élaboration du plan de soins, de sa concrétisation et de son suivi.
Cette absence de pilotage a pour conséquence un gaspillage des services, une mauvaise
réactivité aux crises, une perception de mauvais services de la part des usagers et une
efficience réduite.

3.3. Le financement des soins et services : fragmenté et insuffisant
pour I’axe médicosocial

Les services a caracteére sanitaire émargent a I’Assurance maladie et la plupart des malades
agés bénéficient d’une prise en charge a 100 % dans le cadre des affections de longue
durée. Méme si le reste a payer croit avec les années (forfait journalier hospitalier, fran-
chises médicales...), le financement des soins des malades dgés n’est pas réellement un
obstacle a leur réalisation en France. On constate cependant un certain nombre de
difficultés potentielles pour I'avenir. La tarification a I'activité des hopitaux risque de
pénaliser les prises en charge de malades dont |la durée excede la moyenne, ce qui est le cas
des hospitalisations des malades 4gés qui sont par définition plus longues, en raison de la
multi-morbidité, du handicap et de la nécessité de prendre en compte la dimension
psychosociale. C’est clairement établi pour le court séjour hospitalier et ceci explique que
le secteur public réalise la quasi-totalité des prises en charge gériatriques. C’est également
le cas pour Iactivité de SSR ou le partage entre secteur privé et secteur public se fait par
une sélection assez draconienne sur les facteurs d’autonomie sociale, les patients les plus
complexes étant systématiquement récusés par le secteur privé. Le développement de
I’oncogériatrie risque donc d’étre modulé par ces problématiques de financement
hospitalier.

Le financement des services liés a la dépendance a reposé quasi exclusivement sur les
malades eux-mémes jusqu’a la création de I’Aide personnalisée a I'autonomie (APA)
en 2002. Cette prestation est attribuée aux 60 ans et plus, aprés une évaluation par une
équipe médicosociale émanant du Conseil général. Cette équipe mesure la dépendance
a l'aide d’une grille nationale AGGIR et le résultat permet, a I'aide d’un algorithme de
groupage mal connu et sGrement perfectible, au classement au sein d’un Groupe Iso-
Ressources (GIR). Le classement dans les groupes 1 a 4 offre une aide dont le montant
est fonction du niveau de dépendance et des ressources de la personne (application
d’un ticket modérateur). Cette allocation sert a financer le plan d’aide en rétribuant les
prestataires professionnels ou des personnes embauchées de gré a gré par les personnes
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agées. Il n’y a pas de récupération des sommes versées sur la succession de |a personne.
Le financement de I’APA est assuré principalement par les impéts locaux, par la CSG et
par un prélévement social correspondant a une journée de travail par an (lundi de
Pentecote), collecté par la Caisse nationale de solidarité autonomie. Bien que I’APA
constitue un progres considérable, ce dispositif demeure fragile dans ses financements
futurs et dans la réalité insuffisant pour solvabiliser la demande d’aide. Les malades
agés et leurs familles restent largement financeurs sur leurs fonds propres des systemes
d’aides. Un débat national sur ce sujet est ouvert et n’a pas encore abouti. Le
développement de produits assuranciels est envisagé pour les générations futures, mais
il est entravé par les incertitudes des travaux prospectifs sur le risque de dépendance. A
I’APA s’ajoutent une multiplicité de petites aides (caisse de retraite, action sociale
municipale, etc.).

Le financement des EHPAD est découpé selon trois grands axes :

* ’hébergement proprement dit, a la charge exclusive de la personne et de sa famille,
assuré par I’aide sociale en cas d’insolvabilité ;

* la prise en charge de la dépendance par I’APA et la personne elle-méme ;

* les soins par I’Assurance maladie.

Ce découpage, simple en apparence, cache des clés de répartition visant plutdt a
charger la part payée par la personne et les montants sont globalement totalement
insuffisants pour assurer des prestations de qualité, notamment dans le domaine des
soins. On voit donc se créer un espace a deux niveaux dont la qualité des prestations
est fonction des capacités financiéres des personnes dgées dépendantes. On est donc
loin d’un systeme égalitaire et démocratique.

4. L’'impossible coordination

La fragmentation des financements et des prestations a pour conséquence une
extraordinaire difficulté de coordination du plan de soins et d’aides. Ceci est renforcé
par le fait qu’aucun outil d’évaluation commun n’existe. Chacun évalue dans son coin
avec son outil, ne communique pas avec les autres et impose aux usagers ses modeles
organisationnels. Plus encore, chacun fait des efforts de coordination de sa propre
action sans coordination avec les autres. On voit ainsi se multiplier les lieux de
coordination, sans que I’efficience s’accroisse.




Plusieurs dispositifs ont été mis en ceuvre depuis 20 ans pour tenter de pallier ces
difficultés, notamment les CLIC dont la mission a été étendue a la coordination de

services sociaux et les réseaux de santé gérontologiques. Bien que cela constitue un pas
en avant non négligeable, perdure un clivage majeur entre le secteur sanitaire et le
secteur social, chacun doté de son financement et de ses structures de coordination et
fermement campé sur ses positions.

Diverses expériences, hors de France, ont tenté de résoudre ce dilemme. Certaines ont

fait objet d’évaluations scientifiques et de publications [5-10]. Il en ressort des

tendances lourdes :

* la fragmentation aboutit a une non-qualité et des surco(ts importants ;

* I'intégration des financements en une bourse unique est indispensable, ainsi que le
partage des prérogatives de chaque institution au sein du dispositif de soins et d’aide ;

* un guichet unique d’acceés aux services est nécessaire ;

* un outil d’évaluation commun est nécessaire ;

* un plan de soins et de service individualisé doit étre élaboré, suivi dans sa mise en
ceuvre et réévalué régulierement ;

* pour les situations complexes une guidance doit étre organisée et pilotée par un gestion-
naire de cas (dans le cadre de procédures de type case ou disease-management).

La mise en ceuvre d’un tel dispositif permettrait de réduire les effets néfastes de la
fragmentation dans de nombreux domaines qualitatifs, économiques, de satisfaction
des usagers, de I'utilisation des ressources (y compris la réduction des passages aux
Urgences et un retard a I’entrée non souhaitée en institution). Ce modele de « gestion
de cas » a été retenu dans I’actuel plan Alzheimer a titre d’expérimentation.
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Le cancer est une maladie qui nécessite des traitements lourds et colte actuellement
en France environ 12 milliards d’euros par an en soins de santé, de prévention et de
recherche [1]. Le cancer est devenu en 2006 la premiére cause de mortalité apres 60 ans
alors que jusque-la les maladies cardiovasculaires étaient en premiére ligne apres 80 ans
[2]. Lévolution de la démographie des personnes agées et la prévalence du cancer
annoncent une forte augmentation du nombre de cas dans les années a venir.

Si le nombre de cancers augmente, la mortalité par cancer a diminué de 13 % depuis
1968[3], cardansle mémetemps, les progreés de larecherche médicale et des traitements
qui en découlent permettent d’envisager a la fois plus de projets thérapeutiques curatifs
et une survie avec la maladie plus longue (chronicisation).

Cette question rejoint deux éléments qui sont sous les feux de I’actualité : le vieillissement
général de la population et 'augmentation des dépenses de santé. Tous ces éléments
font craindre une forte augmentation des dépenses liées a la prise en charge des
cancers chez les personnes dgées. L’analyse économique est donc appelée en renfort de

la réflexion médicale.

Comme le souligne le rapport sur les colts du cancer diligenté par 'INCa, il n’existe pas
de limite « naturelle » a ce qui peut étre fait en matiére de soins de santé. La demande
de « soins de garde » sur le long terme est potentiellement infinie. La demande de
soutien en fin de vie, émanant des personnes concernées ou de leur entourage est
d’autant plus forte que la charge émotionnelle est lourde sur le plan humain. Quand a
la question des limites « naturelles » de I’Age auquel un étre humain peut aspirer, cette
question est encore a I’étude de la recherche scientifique et a I’épreuve des faits. Les
derniéres statistiques montrent que les gains d’espérance de vie actuels sont dus
majoritairement aux années de vie gagnées au grand 4ge [2] et que I'attention portée
aux personnes agées a joué un réle dans cette progression [4].
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La question de la prise en charge de la santé des personnes 4gées est une question
philosophique et morale de notre société et les raisonnements économiques sont
souvent mal percus a cet égard’. Il convient donc de progresser avec circonspection.
Vieillir est une richesse sur le plan humain, elle ’est également par les impacts de
’allongement de la durée de vie sur le plan économique [5]. Mais le dynamisme
économique créé n’est qu’une conséquence possible du vieillissement, elle ne peut
étre un préalable. Un étre humain, quel que soit son dge, n’a pas a ce jour dans notre
société a justifier son «droit» a survivre par son pouvoir d’achat ou son utilité
économique.

Associer des emplois créés, ou des points de PIB aux années de vie gagnées peut
paraitre rassurant dans une société gardant les yeux rivés de maniére anxiogéne sur ses
indicateurs économiques, mais c’est un exercice plus délicat et a double tranchant
lorsque I'on s’attaque a la question des derniéres années de la vie. Cette question est
d’autant plus aigué qu’elle s’ajoute a la question du financement des caisses de
retraite.

Le Comité consultatif national d’éthique s’est exprimé depuis déja plusieurs années sur
les dangers sociopolitiques de I’opposition économique des générations [6]. Le discours
général sur ’accroissement des dépenses de santé lié au vieillissement oscille entre une
relative résignation a voir augmenter les dépenses de prise en charge des personnes
agées, discours qualifié de « déculpabilisant » pour les producteurs de soins et un
discours alarmiste sur le poids du transfert de ressources entre les actifs et les inactifs,
culpabilisant les bénéficiaires et justifiant de laisser une part plus grande au financement

privé [7].

Il s’agit ici de sortir de ’émotion que peuvent susciter ces questions, d’autant plus que
nous sommes tous potentiellement individuellement concernés, soit parce que nous
avons des parents ou proches vieillissants, soit parce que nous nous projetons nous-
mémes dans I’avenir. Le débat scientifique n’a pas pour vocation de se transformer en
revendication sociale militante, mais d’objectiver le maximum de parameétres de la
situation étudiée. L’économiste de la santé se posera donc la question du caractere non
discrétionnaire des enveloppes allouées au systéme de soins. Etre au cceur d’une
problématique politique et sociale n’exonére pas les acteurs concernés d’étre & méme
de justifier du bien fondé des allocations de ressources au sein d’une enveloppe de
dépenses données, et ne doit pas étre exonéré de démontrer I'utilité de ces dépenses
dans I'amélioration de I’état de santé et de bien-étre des personnes concernées.

1. Consulter les débats contenus dans I'ouvrage « Cancer et vieillissement» réalisé en 2007 sous la direction
de David Khayat et qui reflete les interrogations et les inquiétudes des professionnels concernés par cette
problématique. Editions Le Bord de I’Eau, collection Santé et Philosophie, 2007.




Certes, nos sociétés doivent se préparer collectivement a faire face aux conséquences
économiques de cet aspect du vieillissement, car nous savons déja que le systeme de
solidarité existant sera insuffisant pour faire face a la demande. Les pays ayant un haut
niveau de protection sociale, qui fournissent a leurs concitoyens un haut niveau de
service, sont d’ores et déja amenés a introduire des systemes de rationnement basés sur
la définition des besoins et une analyse des moyens des personnes et des familles [8].
Des analyses plus macro-économiques chercheront de leur c6té a ce que des
déséquilibres n’entravent pas le bon fonctionnement de la protection sociale de

I’ensemble des citoyens, mais ce n’est pas le propos qui nous occupe ici.

Nous ne disposons a ce jour que de peu d’études scientifiques isolant I'impact écono-
mique du cancer, les dispositifs de prise en charge adaptés aux personnes dgées sont
peu développés. Tout d’abord, d’une maniére générale, les difficultés qu’il peut y avoir
a isoler une maladie dans |’état de santé d’ensemble d’une personne vieillissante les
excluent de fait depuis des années des essais thérapeutiques, et des études médico-
économiques qui devraient s’appuyer sur leurs résultats. Or, ’évaluation de I'intérét sur
le plan de I’état de santé doit toujours précéder I’évaluation économique, sauf a se
contenter de calculer des colits a des fins de stricte prévision budgétaire. Ceci explique
I’absence de publications concernant la problématique qui nous occupe.

Nous nous contenterons donc d’évoquer des pistes de réflexion pour encourager les
recherches futures a partir des données existantes de la littérature sur les dépenses de
santé et le vieillissement. Nous nous intéresserons aux particularités de la population
agée sur le plan de I’évaluation économique et a la définition des résultats attendus des
programmes d’oncologie gériatrique. Nous examinerons également I'impact attendu
du vieillissement de la population sur les dépenses de santé en cancérologie et les effets
que I'on peut attendre d’un programme adapté a cette population. Nous conclurons
sur la nature des études a mettre en place pour construire I’évaluation médico-
économique d’un programme d’oncogériatrie spécifique.
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1. Pertinence des chiffrages financiers et définition
des résultats attendus dans le domaine
de ’oncogériatrie

L'approche médico-économique n’a pas pour objectif de faire une addition de dépenses
qu’il conviendrait ensuite de présenter aux instances de tutelle pour qu’elles trouvent
un moyen de la régler, ou de dire a qui cette facture doit étre présentée. Elle n’a pas non
plus vocation a étre une analyse en termes strictement financiers. L'usage de mesures
d’avantages en unités monétaires est trop souvent assimilé a une analyse classique de
« ur sur investi ». Lé i é ur v ion a i

retour sur investissement ». L’économie de la santé a pour vocation a la fois de poser
la question de P'intérét, de I’efficacité et de Iefficience des allocations de ressources
décidées pour tel ou tel programme de santé en termes de résultats de santé, de
réponse aux besoins des populations et de qualité de vie. Dans une situation de
limitation des ressources, ol les besoins de la population entrent en concurrence les
uns avec les autres, elle a pour objectif d’éclairer les choix des décideurs publics ou
privés impliqués dans la levée des fonds et le financement des programmes et de
promouvoir |’efficience des dépenses.

Les personnes dgées mettent en défaut, plus encore que les autres catégories de
population, 'impossibilité a donner une valeur économique a la vie humaine. Les
modeles médico-économiques ignorent discrétement aujourd’hui la question des
personnes dgées, elles générent méme une certaine polémique tant il est difficile aux
profanes de la discipline de comprendre les limites de leur domaine de validité. L’étude
sur les colits du cancer [1] ajoute par exemple, aux 12 milliards de dépenses engagées
pour soigner, prévenir et prendre en charge, prés de 17 milliards de pertes de production
estimées, donnant ainsi 'ampleur de I’«utilité économique» potentielle des années de
vie perdues. Le calcul est effectué a partir des tables d’espérance de survie et des arréts
de travail entrainés par la maladie, il n’inclut que les personnes de moins de 65 ans,
excluant les personnes dgées des mesures financiéres marquantes de «I’utilité sociale».

Si cette valorisation financiére de la survie ou de la mort des individus fournit certains
éclairages, on peut se demander si la lumiére ainsi faite n’est pas obscurcie par les objec-
tions qu’elle suscite. Ce biais méthodologique est nettement présent dans le cas de la
prise en charge des patients 4gés: dans une logique de priorisation des dépenses de
santé, introduire cette valorisation financiére revient, a ’évidence, a pénaliser cette
population.




La population agée est relativement ignorée dans les études, ou limitée aux débats sur
le colit de I’acharnement thérapeutique ou des soins palliatifs de fin de vie. Or des
solutions plus curatives peuvent étre envisagées de fagon significative. Une personne

agée atteinte de cancer peut étre traitée, entrer en rémission ou étre suffisamment
stabilisée pour que le cancer ne soit pas a terme la cause de son déces. ’accés aux soins
n’a donc pas de raison de lui étre refusé, et le sous-traitement identifié actuellement de
cette population pourrait devenir socialement polémique avec les progres de la
médecine et le vieillissement « en bonne santé » des personnes.

Aussi, si les méthodes de valorisation économique des années de vie gagnées sont déja
contestables pour les adultes jeunes (tous ne travaillent pas, leurs espérances de gains sont
trés variables en fonction de leurs catégories socioprofessionnelles, etc.?), elles deviennent
perverses pour des personnes dgées dontau surplus les revenus proviennent pour I’essentiel
d’un régime par répartition. Pour toutes ces raisons, il importe de considérer avec
circonspection cette question de la valorisation financiére des années de vie gagnées.

Cela n’empéche nullement pas de mesurer I’efficacité des dispositifs de prise en charge
et ce qu’ils apportent dans I’état de santé, la qualité de vie, et d’une maniére générale
la prise en charge globale des patients agés.

2. Les années de vie gagnées, la qualité de vie
et les préférences des patients :
des mesures délicates, mais incontournables
des programmes de santé

Avec ou sans valorisation financiére, une des principales mesures de Iefficacité des
dépenses de santé restera les années de vie gagnées ou perdues grice aux traitements
ou a cause de la maladie. La premiére mesure fondamentale de I'efficacité d’un
programme est donc dans la survie supplémentaire qu’il permet.

L'INSEE publie des tables d’espérances de vie ou de survie a 3 dges: a la naissance, a
20 ans et a 60 ans. L'espérance de survie a 60 ans est de 26,9 ans pour les femmes et
de 22 ans pour les hommes. L'INED posséde des statistiques de plus en plus précises
sur la survie au grand age. L'espérance de survie a 80 ans atteignait, en 2005, 10,2 ans
chez les femmes et 8 ans chez les hommes [4].

2. Consulter a ce sujet I’histoire de la controverse autour de ce sujet dans I'ouvrage « La santé au miroir de
I’économie », PUF sociologie, 2005, p 129-178.



CHAPITRE 10

Aspects médico-économiques de la prise en charge des patients 4gés atteints de cancer

Il est clair que plus la personne est 4gée, plus la perspective de survie va étre envisagée
a court terme, car méme si les statistiques montrent un accroissement de la survie au
grand age, cela ne fera que repousser I’dge auquel la question se posera. Les résultats
mesurés des rémissions seront forcément moins spectaculaires que ceux que I’on
obtient pour les personnes plus jeunes. Le rapport entre dépenses engagées et années
de vie gagnées se verra mécaniquement désavantagé par le dénominateur.

Si le médecin agit dans I'intérét de son patient en tant qu’individu, le décideur public
doit, dans ces allocations de ressources, se préoccuper de I'intérét du plus grand
nombre. Préparer des décisions qui impactent la santé publique suppose ce type
d’objectivation, car s’il est essentiel de soigner, la question du type de traitement
accessible se pose, dans un contexte ol certaines thérapies nouvelles sont de plus en
plus coliteuses. Aucun systeme de santé ne pourra éviter la confrontation a ce débat.

Le second élément a mesurer est I’état de santé général de la personne et les modi-
fications de cet état induites par le programme concerné : le cancer, et ’ensemble de
ses comorbidités. Le caractére agressif des traitements anticancéreux fait craindre
pour I’état de santé des personnes 4gées, d’autant plus que ces personnes sont fragiles
du fait de leur age. Il s’agit donc de s’assurer de I’état de santé global de la personne
comme résultat de I’action, et de ne pas se focaliser seulement sur I’évolution du
cancer.

Le troisieme élément fondamental des résultats de I’action oncogériatrique est la
qualité de vie des patients, qui est d’une appréciation délicate tant elle est liée au sujet
concerné, a son parcours de vie et a ses conditions d’existence au moment du
déclenchement de la maladie. Cette question de la qualité de vie est avancée comme
un élément primordial par tous les acteurs de I’oncologie gériatrique sans pouvoir
toujours y donner une définition commune [9]. Les questionnaires de qualité de vie ont
permis une avancée certaine dans la prise en compte des données non médicales. Ils
apportent une premiére réponse qui mériterait des approfondissements. lls permettent
a ce jour d’évaluer le ressenti d’une personne vis-a-vis de son état fonctionnel ou
thymique. Si I’état fonctionnel peut étre objectivé par sa relation avec I’état de santé,
la question de I’état thymique est plus sensible aux parametres d’environnement de la
personne, comme ses conditions de vie ou le soutien qu’elle peut obtenir de son
entourage. Or I'interaction entre la personne et I’entourage est peu évoquée, et
I’entourage lui-méme rarement questionné. Ces données sont fondamentales dans le
cas de la personne agée, tout comme le sont également les éléments comme sa
personnalité ou son parcours de vie.




Il existe un champ d’investigation encore trop peu exploré qui est celui de I’étude des
préférences des patients et de la décision partagée. Une étude réalisée au Danemark sur

des patients en phase métastatique 4gés de 18 a 82 ans et portant sur la décision
partagée dans le domaine des soins palliatifs a montré que la qualité de vie pouvait étre
percue comme moins importante que la survie, a qui les patients donnaient un poids
plus fort. Cela inclinait les praticiens a traiter plus agressivement les patients, méme
lorsque le bénéfice du traitement était faible. Les deux parties, médecin et patient,
semblent préférer une intervention active pour garder un semblant de contréle sur la
situation. Elle montrait également que les patients plus 4gés étaient moins enclins a
préférer ces traitements agressifs que les patients plus jeunes. La méme étude montre
également que beaucoup de patients préféraient éviter de se confronter a la réalité et
laissent les médecins prendre les décisions [10, 11].

Cette étude révele les difficultés que les personnes en phase de cancer métastatique
peuvent avoir a accepter la mort. La facon de répondre a cette angoisse, par I'acces a des
traitements lourds ou par un autre type d’accompagnement, si elle a un résultat similaire
surle plandelasurvie, n’a pasles mémes conséquences sur le plan des co(its du traitement.
La révélation des préférences des patients conduit a éclairer le dialogue médecin-patient
pour apporter une réponse plus adaptée a la demande, avec une possibilité pour le
patient d’accepter ou de refuser en connaissance de cause, ou de choisir entre différentes
possibilités.

L’étude des processus de décision partagée est également un theme fécond sur un sujet
tel que "oncogériatrie. Des études ont montré que la facon de conduire le processus de
décision partagée avait un impact sur les choix des patients [12].

Ces éléments soulignent ol I’on doit chercher les éléments de mesure du résultat des
actions oncogériatriques : dans les résultats de santé, de qualité de vie, des préférences
des patients et des processus de décision partagée.
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3. Vieillissement et évolution des dépenses de santé:
quels modéles de raisonnement pour quel impact ?

Les études actuelles sur le lien statistique entre dge et dépenses de santé montrent certes
une augmentation, mais ne font pas toujours état a ce jour d’une explosion, méme si
certaines sont plus pessimistes que d’autres. Le vieillissement de la population se traduirait
par une augmentation des dépenses allant de 0,9 point de PIB [7] a 2,1 points [13] dici
2050. C’est en tout état de cause une forte augmentation, mais le défi peut n’étre pas si
redoutable.

Notre intention ici est de nous intéresser a I'identification des facteurs qui seront
impactés par la cancérologie gériatrique.

Les études portant sur I’évolution des dépenses de santé liées au vieillissement de la
population mettent en balance plusieurs effets qui peuvent permettre une premiére
appréciation des enjeux et des pistes d’évaluation.

Le premier est dit « effet mécanique » et correspond a I’augmentation numérique du
nombre de personnes 4gées atteintes de cancer, la maladie se déclarant majoritairement
apres 60 ans. Cette premiére composante joue en faveur de la définition d’un dispositif
de prise en charge adapté, permettant ’accés aux soins du plus grand nombre.

Le second est un « effet de génération » et tient compte d’une part de I"'amélioration de
I’état de santé général d’une tranche d’age et d’autre part des habitudes de
consommation de soins de la méme tranche d’age. Les études se rejoignent sur le fait
que I’évolution des dépenses de santé serait plus liée a un effet de génération qu’a un
effet de vieillissement.

Leffet de génération peut jouer dans deux sens, d’un c6té celui d’'une diminution du
colt des prises en charge liée a une diminution des comorbidités, ou de la prévention
citée ci-avant, de I’autre une revendication de I’acces aux soins curatifs plus forte que
la génération actuelle. Les études vérifient que les nouvelles générations n’ont pas le
méme comportement vis-a-vis des dépenses de santé [ 14]. Cependant, I’ajustement de
dépenses entre les anciennes générations issues d’une période ou la sécurité sociale
n’existait pas et des générations plus consommatrices de soins a déja commencé, le
« rattrapage » pourrait étre en partie comblé, d’autant que la population a désormais

N

acceés de fagon plus vaste a une couverture complémentaire, notamment depuis la




diffusion massive des couvertures complémentaires et la mise en place de la CMU [15].
Certains anticipent donc que I’essentiel sera un effet « report » des dépenses de soins

des deux derniéres années de vie dans le temps [7].

Le troisieme effet est «I’effet structure de soins». Il est lié d’une part au progres de la
médecine et des traitements, d’autre part a I'organisation de la prise en charge.
L’évolution des techniques médicales permet de traiter des maladies ou d’en limiter les
effets moyennant un accroissement des codts de traitement élevés. Une déformation
des profils de dépenses est attribuée a I’évolution des pratiques de soins a un état de
santé donné [16]. Le dépistage précoce joue un role important dans ce contexte, en
réduisant les colts de prise en charge initiaux et mériterait de faire I’objet d’une
attention particuliére dans le cas des personnes dgées.

Le quatrieme effet est le classique «effet prix» et correspond a I’évolution du codt des
ressources évoquées. Quel sera I'impact sur les prix de la rareté des ressources médicales
ou de I"augmentation du colit des matieres premiéres d’une part? D’autre part,
certaines approches font état de la nature des soins consommés avec le vieillissement,
I’idée étant qu’avec I’4ge nous consommons plus de soins de «garde» (care, ou soins
de long terme) que de soins de guérison (cure ou soins aigus), les gains de productivité
étant quasiment nuls dans la premiére catégorie, certains colts ne pourraient pas
diminuer [17].

Les soins cancérologiques auront immanquablement une part importante dans
I’augmentation des dépenses de santé liées au vieillissement de la population. Ceci
plaide pour une meilleure adaptation des traitements proposés, une meilleure orga-
nisation de la prise en charge étant susceptible d’optimiser I'utilisation des ressources
et d’amener des gains de «productivité» dans les dépenses engagées, comme par
exemple éviter les traitements apportant peu de bénéfices, ou réduire les effets secon-
daires et les comorbidités liés a des traitements inadaptés. Il importe également de
tenir compte des conséquences sur la modification de I’environnement de la personne
concernée.
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4. La composante sociale : une composante centrale
de la prise en charge des personnes agées

Si traditionnellement I’économie de la santé se préoccupe surtout des colts engendrés
par les soins prodigués aux personnes malades, la question des personnes dgées pose,
encore plus que les autres catégories, la question du codt, financier et non financier,
pour I’entourage conduit a prendre en charge la personne.

La mise en place de I'allocation personnalisée d’autonomie a révélé Pampleur des
besoins des populations vieillissantes et en dehors de la demande de soins de santé au
sens strict. L'inquiétude sur les capacités des familles a porter assistance a un nombre
toujours plus grand de personnes qui vont survivre a un 4gé avancé avec une maladie
chronique est grande. Les études sociologiques ont montré le réle actuellement joué
par les femmes dans ’assistance aux parents dgés. La situation sociodémographique
des futures générations de personnes agées : fratries plus petites, travail des femmes,
familles recomposées, éloignement des enfants pourrait modifier la nature de
I’assistance intergénérationnelle. Un auteur s’est interrogé a la fin des années 70 pour
savoir « jusqu’a quel point les attentes relatives & la responsabilité familiale pourraient
devenir une irresponsabilité sociale » [18].

Il faut cependant relativiser les peurs concernant les besoins d’assistance et reconnaitre
que nous sommes dans une phase de transition vers un type de société que nous n’avons
jamais connu. De quelles obligations familiales les générations concernées vont-elles se
sentir redevables et comment va évoluer I’assistance intergénérationnelle ? Nul n’est
capable de le dire aujourd’hui, si ce n’est pour évoquer un individualisme et un égoisme
qui représentent plus une peur de I’avenir que la réalité objective des choses a ce jour.
Lorganisation familiale a beaucoup changé durant le 20° siecle, principalement en
raison de I’accroissement de I’espérance de vie. Si la taille des familles est réduite par la
baisse du nombre d’enfants, les familles multi-générationnelles sont de plus en plus
courantes. Les recherches disponibles montrent que les membres les plus 4gés des
familles, avant d’avoir besoin d’aide, en fournissent aux générations suivantes: aides
financieres, garde d’enfants, etc.). Le vieillissement en bonne forme est aussi une source
d’aide potentielle pour les membres les plus 4gés des familles multi-générationnelles. Les
familles multi-générationnelles sont également susceptibles de voir apparaitre deux
générations ayant simultanément besoin d’assistance. L’organisation familiale est donc
en pleine évolution et il est encore difficile de savoir quel en sera I'impact pour I’assistance
aux membres trés agés des familles [19].




La question du codt de la prise en charge de « garde » est cependant un élément
fondamental pour cette catégorie de personnes, car le colt de ces soins dépend
fortement de I'identité de la personne qui les assure et du fait qu’elle soit rémunérée ou
non pour le faire. Il conviendrait d’ajouter un « effet impact social » pour tenir compte
également du colt représenté par la prise en charge au quotidien d’une personne 4gée
dont ’état de santé est aggravé par la présence d’une maladie cancéreuse, qu’elle soit
assurée par la personne elle-méme, par ses proches, par une aide de la collectivité, ou

que se développe une approche mixte.

Les travaux actuels autour de ce que "'on dénomme la proximologie sont représentatifs
de cette tendance. Favoriser la prise en charge par les proches, avec un encouragement
financier (dédommagement financier) et social (reconnaissance des compétences,
possibilité d’aide ponctuelle de relais) de la collectivité, est une pratique qui commence
a se développer fortement, surtout dans le nord de I’Europe. Ceci fait I'objet de
discussions au niveau européen, avec par exemple le programme de recherche
Eurofamcare, dont un des axes de travail porte sur le vieillissement de la population et
le handicap [8]. L'objectif de ce programme est d’étudier les conditions permettant aux
familles de procurer des soins a leurs proches sans dommages pour leur bien-étre
physique, mental et social.

Il est essentiel, sur une problématique de ce type qui reléve d’un champ d’interventions
tres large, d’étre extrémement vigilant sur ce que I'on qualifie dépenses de santé, sous-
entendu la plupart du temps comme dépenses médicales légitimement rattachées a
I’Assurance maladie, et dépenses sociales, destinées a assurer un meilleur confort de vie
pour assumer |les conséquences non médicales de la maladie.

Un rapport du Sénat décrivait dés la fin des années 1980 [20] la médicalisation
croissante des problemes sociaux, dans une société qualifiée d’«anxiogéne», ou la
demande sociale trouve une légitimité dans la maladie. Il importe donc a 'analyse
médico-économique d’élargir son champ d’investigation traditionnel pour permettre
de répondre aux questions des impacts croisés des dispositifs médicaux et sociaux.
Quel impact peut avoir la modification d’une aide sociale sur le taux d’hospitalisation
parexemple, ouinversement, d’une dépense socialevisanta favoriser ’laccompagnement
par les proches dans la prise en charge des patients, sur la réduction des dépenses
médicales ?

Dans la mesure ot le financement des dépenses de la population, médicales et sociales,
obéit au jeu des vases communicants, parce qu’elles transitent par de multiples
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institutions publiques ou privées (sécurité sociale, collectivités locales, assurances
privées, ménages), il importe d’avoir une approche plus globale du probleme et d’élargir
le champ de I’évaluation a I’ensemble de la prise en charge.

5. Quels impacts peut-on attendre d’un dispositif
spécifique de prise en charge des patients dgés
cancéreux?

Au-dela des questions générales relatives a I'impact du vieillissement sur les dépenses
desantéen général, nous devons nous interroger sur 'impact potentiel de la modification
de la prise en charge actuelle des patients 4gés atteints de cancer.

La premiere préoccupation est I’effet sur I’état de santé et la qualité de vie des personnes
concernées. Nous ne possédons pas aujourd’hui d’évaluation documentée sur la prise
en charge des personnes 4gées. D’apres les déclarations des uns et des autres, certains
traitements seraient trop lourds au regard de I’amélioration de la survie et de la qualité
de vie, d’autres patients agés seraient sous-traités. Nous pouvons donc attendre d’un
dispositif ad hoc a la fois une amélioration de la survie a court terme, et une survie dans
un état de santé compatible avec la qualité de vie souhaitée par la personne. Ce sont
en tout cas les objectifs médico-économiques que doivent se fixer les programmes
d’oncogériatrie.

Lintérét du développement de I'oncologie gériatrique est de permettre de mieux faire
la part des choses entre la prise en charge et la stabilisation de la maladie cancéreuse,
permettant une survie a court terme, une amélioration ou un maintien de la qualité de
vie sous tous ses aspects, et le basculement dans des soins palliatifs de fin de vie. Cette
distinction est particulierement importante dans le cas des personnes dgées, carily a
trés souvent confusion entre «les derniéres années de la vie », qui est une catégorie dans
laquelle entrent toutes les personnes 4gées et «la fin de vie», qui ne concerne que les
derniers mois précédant la mort. Les réponses en termes de traitements ne sont pas les
mémes et 'oncologie gériatrique n’a pas pour vocation de se concentrer sur la fagon
de mourir avec un cancer et sur les soins palliatifs.

Une étude américaine sur les dépenses associées a la maladie cancéreuse chez les
personnes dgées identifie trois phases dans le colt de traitement: I"année de prise en




charge, la derniére année de vie, et les années intermédiaires. Toutes localisations
confondues, si les années intermédiaires sont peu co(teuses, les dépenses de la derniére

année de vie sont en moyenne prés du double de celles de 'année de découverte de la
maladie (le rapport des dépenses de I’année terminale a I’année 1 est de 1,93) [21].
Cette étude ayant été réalisée dans un objectif de prévision de dépenses, nous ne savons
pas si cette catégorie de patients est plus ou moins colteuse que les patients les plus
jeunes, mais nous pouvons cependant nous poser la question du motif de la
concentration des dépenses. Ces résultats sont peut-étre a rapprocher de la
concentration observée en France des dépenses de santé sur les deux derniéres années
de vie, toutes pathologies confondues, et montrés par les études liant vieillissement et
dépenses de santé [7]. Elle est attribuée par certains auteurs a une «médicalisation de

la mort» [22, 23].

Cette concentration de dépenses est-elle liée aux colts des traitements palliatifs ou a
un acharnement a vouloir traiter ? Ces résultats ont-ils le méme sens que I’étude danoise
sur les préférences des patients et correspondent-t-ils a une volonté de traiter de fagon
active, méme en I’absence de bénéfice pour le patient, pour s’accrocher a un espoir de
survie?

Un dispositif de prise en charge adapté et la mesure de ses résultats doit permettre de
mieux répondre a ces questions. La minimisation des colts de prise en charge, au sens
de I’approche médico-économique, c’est-a-dire de la recherche de la solution la moins
colteuse pour la collectivité a résultats de santé égaux, est d’autant plus importante
que le cancer est en train de devenir la premiére cause de mortalité au grand age.

6. Conclusion

Les soins cancérologiques tiendront une place importante dans |’évolution des dépenses
de santé en raison du lien montré entre vieillissement et apparition des cancers. Ceci
plaide pour une réflexion en profondeur sur les enjeux médicaux et sociaux de la prise
en charge des patients dgés atteints de cancer en termes de résultats de santé et de
qualité de vie. Cette réflexion est au coeur méme de la définition des programmes
oncogériatriques. Si des mesures de résultats striccement médicaux relatives aux
catégories de population dgée sont un élément fondamental qui manque aujourd’hui
pour éclairer les médecins sur les thérapeutiques qu’il convient de mettre en ceuvre, les
autres dimensions de la prise en charge ont une place importante. La catégorie de
population concernée fait que les dimensions médicales, médicosociales et sociales
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sont inextricablement liées. Elles sont d’autant plus importantes a prendre en consi-
dération qu’elles peuvent représenter des vases communicants difficiles a maitriser,
dans la mesure ou elles dépendent d’enveloppes de dépenses différentes, et donc
d’instances de décision elles aussi différentes.

Les méthodes de valorisation des années de vie gagnées ont déja montré leurs limites,
mais peuvent devenir des non-sens dans le cas des populations concernées. La mesure
des impacts macro-économiques des dépenses de santé (création d’emplois par
exemple) ouvre a priori plus de polémique qu’elle ne permet d’éclairer une prise de
décision satisfaisante. A prendre une perspective aussi vaste, on perd de vue les objectifs
fondamentaux du dispositif mis en place. Nul n’avancerait ouvertement qu’une décision
de traitement pourrait étre justifiée par la création d’emplois dans Iindustrie
pharmaceutique. Aussi nous semble-t-il important de recentrer |a perspective médico-
économique sur la personne agée elle-méme, sur son entourage proche (famille), et sur
les organismes chargés d’assurer I’accés aux soins et leur solvabilisation des soins
(autorité de tutelle, assureurs publics ou privés). Il importe a cet égard de travailler a
définir ce que I’on peut attendre d’un dispositif de prise en charge adapté en termes de
résultats pour les patients et leur famille, et en termes de prise en charge collective pour
I’Assurance maladie.

Une définition préalable des résultats attendus, de la qualité de vie, des attentes des
patients et de leur famille sera pour cela nécessaire. La prise en compte des choix du
patient doit prendre une place centrale, et I’'approche par les préférences des patients
est une piste assez féconde en ce domaine. Les questions méthodologiques de
I’évaluation économique posées par la population dgée méritent une réflexion de fond,
notamment sur la prise en compte des colts indirects, comme celui des pertes de
production. Dans la mesure ou leur utilisation induit des priorisations, les méthodes
d’analyse utilisées méritent d’étre considérées avec beaucoup de soin.
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1. Introduction

Le cancer est devenu en France depuis 2006 la premiére cause de mortalité apres I’age
de 60 ans [1]. Son incidence augmente avec I’dge, de méme qu’augmente "espérance
de survie de la population générale. Il en résulte que le nombre de patients agés
atteints, traités et mourant de cancers augmente. En 2008, le nombre estimé de patients
atteints de cancer, 4gés de 65-74 ans, 75-84 ans, 85 ans et plus est respectivement de
95000 (47 %), 82000 (40%) et 27000 (13 %) soit au total 204000 personnes. Pour
les mémes tranches d’ages, le nombre estimé de patients dgés décédés de cancer,
est respectivement de 32000 (31%), 45000 (44%) et 27000 (25%) soit au total
104000 personnes [2]. Or, les patients 4gés atteints de cancer souhaitent une prise en
charge active de leur cancer [3].

Réfléchir a une politique en oncogériatrie implique de préciser ce que devrait étre la
prise en charge de |a personne 4gée atteinte de cancer et d’évaluer I'impact économique
de celle-ci. La cancérologie est une discipline organisée ces derniéres années autour du
plan cancer et la gériatrie est une discipline organisée autour des plans traitant de la
gérontologie. La cancérologie inclut les oncologues médicaux, les radiothérapeutes, les
spécialistes d’organes en charge des cancers y compris les chirurgiens. L'oncogériatrie
apparait comme la rencontre de ces deux disciplines a ’occasion de la prise en charge
du malade agé atteint de cancer. Les modalités de cette rencontre sont a «géométrie
variable», adaptées d’abord aux problemes de santé du patient, mais aussi a
I’organisation spécifique locale des deux disciplines. Elle ne saurait étre une nouvelle
spécialité médicale que I'on aurait créée ex nihilo [4].

Deux difficultés importantes sont identifiées :

* le fait qu’il s’agisse d’un choix de la communauté nationale. En effet, si le médecin
doit agir dans I'intérét de «I’individu» (son patient), le décideur public doit se
préoccuper de I'intérét du plus grand nombre dans I'attribution des ressources
(chapitre IV et X) ;
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* le fait que notre niveau de connaissance de la prise en charge du cancer et des autres
problémes de santé chez le sujet 4gé soit encore insuffisant. Il ne permet pas de
répondre de fagon adaptée avec un bon niveau de preuves
scientifiques aux questions qui se posent sur les standards de prise en charge et sur les
outils décisionnels (chapitres IV et V). Nous envisagerons les recommandations
globales, médicales, économiques et éthiques puis celles qui sont plus spécifiques des
différents points abordés dans ce rapport.

2. Recommandations globales

L'objectif de 'oncogériatrie est I"lamélioration de I’état de santé des patients dgés

atteints de cancer. Tout doit donc étre organisé pour atteindre cet objectif. Quels que

soient les problemes, 'organisation de la trajectoire de prise en charge des patients est

primordiale. Les moyens spécifiques nécessaires doivent étre orientés en ce sens, c’est-a-

dire vers une coordination des moyens disponibles en cancérologie et en gériatrie. Des

programmes de recherche doivent étre développés aussi bien en cancérologie qu’en

gériatrie. Ces programmes seront spécifiques a 'oncogériatrie. lls doivent recouvrir les

domaines :

* des techniques thérapeutiques et de la pratique de soins ;

* de l'interface entre la recherche fondamentale sur le lien «vieillissement et cancer»
et une application clinique possible ;

* de I’évaluation des colts, et du codt-utilité ;

* des approches sociologiques et éthiques.

Introduire dans les programmes d’enseignement de la cancérologie et de la gériatrie les
outils de connaissance et de pratique nécessaires a la mise en place de programmes
d’oncogériatrie. Développer des formations initiales et continues d’oncogériatrie pour
les médecins généralistes et les autres professionnels de santé.




3. Recommandations spécifiques a chaque chapitre

Le concept d’oncogériatrie

Le concept d’oncogériatrie implique la mise en commun des compétences en
cancérologie et en gériatrie avec pour objectif 'amélioration de I’état de santé des
patients 4gés atteints de cancer.

Il est recommandé de :

* Faire un diagnostic précoce des cancers curables, mais menacant la vie a court
terme.

* Développer une recherche clinique et une interface avec la recherche fondamentale
sur la «fragilité» du sujet agé.

* D’adapterl’objectifde traitement du cancer ala compétition entre le risque d’évolution
et ’état de santé en distinguant les objectifs curatifs des objectifs palliatifs.

* Mener une recherche sur le moyen d’apprécier 'impact des interventions sur I’état de
santé.

* Développer des thérapeutiques applicables en fonction de I’état de santé de la
personne dgée et comportant des risques et des effets secondaires acceptables.

* Prendre pour objectif ’'amélioration de I’état de santé lié au cancer et aux autres
problemes, entre autres I’environnement psycho-socio-familial et la qualité de vie.

* Mesurer |efficience de I’action oncogériatrique.

* Etudier la signification clinique et humaine de lintervention.

* Baser la décision sur une information adaptée et un respect du libre arbitre de la
personne agée.

« Evaluer les effets des traitements anticancéreux sur les survivants a long terme

Epidémiologie

Les études épidémiologiques permettent de mieux cerner le nombre de patients 4gés
qui doivent étre pris en charge chaque année pour un cancer. Les données peuvent étre
résumées de maniére didactique de la facon suivante :

* Environ 100000 personnes agées de plus de 65 ans meurent chaque année de cancer.
Cela représente approximativement le nombre de patients atteints de cancer
métastatique au moment de la découverte ou dans I’évolution du cancer qui requiert
une prise en charge spécifique dont la durée médiane est aussi en général d’un an.

* Par ailleurs, environ 100000 patients font "objet d’un diagnostic de cancer chaque
année et sont vivants, ce qui représente approximativement le nombre de patients
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pouvant faire I’objet d’un traitement curatif dont la durée de traitement est en général
inférieure a un an.

Il est recommandé de :

* Considérer le nombre de nouveaux patients atteints annuellement et la prévalence, le
caractere curable ou palliatif, le niveau de connaissance de la pathologie pour choisir
le mode de prise en charge et le niveau d’investissement dans la recherche.

* Affiner les éléments d’évaluation du risque compétitif de mourir par cancer ou du fait
d’une autre cause.

Dépistage et diagnostic

Longtemps considéré chez la personne 4gée comme une fatalité, le cancer n’a pas fait
I'objet de dépistage ni méme de diagnostic individuel précoce. Méme en présence de
signes cliniques, le diagnostic de cancer est trop souvent retardé.

Il est recommandé de :

* Distinguer dépistage (de masse) et diagnostic individuel précoce. Chez la personne
agée, on ne peut pas envisager de dépistage en dehors d’études prospectives.

* Prendre la décision de réaliser un diagnostic individuel précoce en tenant compte de
la compétition entre le risque de mourir d’'un cancer non symptomatique et les
chances de survie pour une personne donnée.

* Faire un diagnostic de cancer devant des signes évocateurs dans tous les cas, y compris
le cas ou serait proposée une abstention.

L’exception a cette régle serait une décision partagée avec le patient parfaitement
informé des enjeux.

Stratégies de prise en charge

Toute prise en charge nécessite une information de la personne malade selon les
principes réglementaires et éthiques en vigueur. Dans le cas particulier de la personne
agée, on doit de plus tenir compte de I’environnement familial et de I’état cognitif de
la personne malade. La prise en charge du cancer n’échappe pas au principe conceptuel
et réglementaire de la décision pluridisciplinaire habituelle en cancérologie. Il s’y
ajoute cependant la concrétisation de I'interface oncogériatrique, aprés une évaluation
adaptée des problemes de santé, au cours d’une réunion de concertation onco-
gériatrique.




Il est recommandé de :
* Evaluer les fonctions cognitives du patient 4gé.
* Faire une information adaptée et obtenir le consentement de la personne dgée.

* Valoriser spécifiquement la consultation d’annonce par le médecin et/ou I’équipe
médicale ainsi que la réunion de concertation oncogériatrique.

* Organiser une collaboration structurelle entre I’équipe de cancérologie et celle de
gériatrie conformément a la définition donnée a 'oncogériatrie.

* Organiser les réunions de concertation oncogériatriques.

* Développer des arbres décisionnels en fonction de I’état des connaissances.

* Structurer la trajectoire personnalisée de soins des patients 4gés atteints de cancer en
s’appuyant sur les aidants naturels.

* Favoriser la prise en charge a domicile et en institution.

« Etudier la situation des aidants naturels et leur proposer une prise en charge.

* Faire bénéficier les aidants et les patients de toutes les démarches émergeant en
éducation thérapeutique.

La prise en charge

La chirurgie reste la thérapeutique curative la plus souvent applicable. La radiothérapie pose
essentiellement le probleme des complications en particulier pulmonaires et digestives. Par
contre, la connaissance sur I'utilisation des thérapeutiques médicales est parcellaire et en tout
état de cause leur application requiert le plus souvent des soins de support adaptés. Les soins
palliatifs des patients 4gés atteints de cancer ne sont pas fondamentalement différents de ceux
appliqués aux autres personnes agées en fin de vie, excepté la prise en charge de la douleur.

Il est recommandé de :

* Mettre en place des procédures d’évaluation préopératoires, de gestion postopératoire
des syndromes gériatriques et de réadaptation.

* Développer en radiothérapie les techniques d’asservissement aux contraintes de
volume et de temps pour diminuer les toxicités.

* Développer des protocoles de prise en charge médicale adaptée aux caractéristiques
des patients agés.

* Faire des analyses de pratiques incluant I’évaluation des toxicités de la prise en charge,
en particulier médicale, des patients.

* Développer les soins de support incluant des interventions gériatriques dans |’objectif
d’améliorer la tolérance et I’efficacité des traitements.

* Favoriser tant sur le plan de la pratique que de la recherche les modalités de prise en
charge de la douleur et des autres symptémes d’inconfort.
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La recherche

Il faut considérer la recherche fondamentale dans sa globalité et non pas seulement
comme une recherche orientée sur le vieillissement et ses conséquences. L'objectif de
cette recherche est d’étudier deux problémes majeurs en oncogériatrie : celui des liens
entre vieillissement et fragilité et celui des liens entre vieillissement et cancer.

En cancérologie, les protocoles doivent étre spécifiquement adaptés a la population
des personnes agées atteintes de cancer.

Il est recommandé de :

*Mener des recherches d’interface clinique-recherche fondamentale sur les
caractéristiques cliniques et biologiques de I’hétérogénéité du vieillissement.

* Mener des recherches sur des facteurs biologiques communs au vieillissement et a la
carcinogeneése telles que les recherches sur les cellules-souches et les recherches sur les
modifications des voies métaboliques.

* Mener des études spécifiques chez le sujet 4gé portant sur les stratégies de traitement
mais aussi sur les nouveaux médicaments et les études de pharmacologie.

* Mener des études cliniques de I’évaluation risque-bénéfice et des études médico-
économiques, inclure dans les études précliniques des sujets 4gés afin d’obtenir une
représentativité de la population.

Formation

IIn’y a pas lieu de créer une nouvelle spécialité d’oncogériatrie mais il y a lieu d’enseigner
a tous les niveaux un savoir-faire basé sur les principes d’une coopération entre la
cancérologie et la gériatrie.

Il est recommandé de :

* Créer un programme pédagogique théorique et pratique d’oncogériatrie qui soit
modulable en fonction des publics enseignés.

* Mettre en place une initiation a 'oncogériatrie au cours du 2éme cycle des études
médicales dans le cadre du module V consacré au vieillissement. Les UPCOG pourraient
participer a Iélaboration d’une banque de questions pour I’Examen National
Classant.

* Créer un module spécifique d’oncogériatrie dans les filieres du 3éme cycle de médecine
générale, de gériatrie, d’oncologie médicale et radiothérapique et des spécialités
médicales et chirurgicales concernées par la prise en charge des cancers.




* Créer des formations médicales continues pour les médecins généralistes et
spécialistes.

* Créer des formations spécifiques pour les personnels paramédicaux acteurs des soins
aux personnes dgées atteintes de cancer.

Offre de soins - offre institutionnelle

L'offre de soins doit permettre une continuité de prise en charge adaptée a I’état de
santé de I'individu 4gé afin d’éviter une perte de chance et de réduire le risque de
dépendance (chapitre IX,1). Un nouveau type de structure ne s’impose pas. Cependant,
les structures existantes doivent étre adaptées aux exigences de la prise en charge
oncogériatrique.

Il est recommandé de :

* Généraliser les coordinations entre les équipes de gériatrie et les équipes de
cancérologie.

* Rédiger des procédures spécifiques de prise en charge des personnes 4gées atteintes
de cancer hospitalisées.

* Favoriser les alternatives a I’hospitalisation et a Iinstitutionnalisation.

* Développer le suivi de la prise en charge personnalisée de soins «case management».

* D’engager une réflexion sur I'intégration du médecin généraliste dans le parcours de
soins.

Aspects médico-économiques

Développer une politique en oncogériatrie suppose que I’on soit capable de justifier
I’obtention d’allocations de ressources limitées par la preuve de I'utilité de ces dépenses
dans 'amélioration de I’état de santé et de bien-étre des personnes dgées atteintes de
cancer.

Il est recommandé de :

* Mettre en place des études prospectives d’évaluation des colts et des résultats de
différents domaines de I’oncogériatrie.

* Mettre en place un pilotage médico-économique et d’évaluation des résultats dans les
unités oncogériatriques pour en mesurer |’efficience.
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RAPPORT D’EXPERTISE EN ONCOGERIATRIE

La population francaise vieillit : on compte en 2005 environ 5 millions de personnes agées
de plus de 75 ans, on en comptera deux fois plus en 2050. L'incidence du cancer augmente
avec I’age. Ainsi on peut estimer que le diagnostic de cancer est posé en 2005 chez plus de
90 000 personnes agées de plus de 75 ans, en 2025 il le sera chez plus de 130000
personnes. Le cancer de la personne dgée est un probléme de santé publique. Il peut étre
traité avec autant de succeés que chez I’adulte plus jeune. Les personnes 4gées souhaitent
une prise en charge efficace et autant que possible guérir. C’est ce qui a justifié de
développer I’Oncogériatrie. Pour la premiere fois en France, I'Institut National du Cancer
a décidé de demander aux gériatres oncologues médicaux, hématologues, radiothéra-
peutes, économistes de la santé, épidémiologistes, de dresser un état des lieux sur la prise
en charge des personnes dgées atteintes de cancer.

De multiples aspects sont abordés :

* le concept méme d’Oncogériatrie ; I’objectif est 'approche globale de la personne agée
atteinte de cancer pour en améliorer I’état de santé et la qualité de vie ;

* I’épidémiologie, avec les projections a terme de I'incidence et de |la prévalence
des différents cancers chez les personnes agées ;

* I’analyse précise du couple dépistage/diagnostic précoce et I’adaptation des politiques
de santé publique a cette population ;

* le développement d’un parcours de soins coordonné de qualité ;

* les spécificités des différentes thérapeutiques, y compris les plus innovantes, dans
cette population, et les indications actuelles de ces traitements dans les principaux
types de cancer ;

* la recherche fondamentale sur la biologie du vieillissement et de |a relation vieillissement
et carcinogéneése ; la recherche appliquée portant sur les essais cliniques, les études
pharmacologiques, épidémiologiques et I’évaluation médico-économique ;

* la formation des médecins et des autres professionnels de la santé ;

* I’offre de soins actuelle et les projections futures ;

* le retentissement médico-économique.

Ce rapport, rédigé par des professionnels engagés dans la cause de 'oncogériatrie, se
conclut sur une série de recommandations globales et spécifiques a chacun des themes
abordés. Elles vont étre intégrées dans les futures missions des Unités de Coordination en
Oncogériatrie mises en place par I'Institut National du Cancer. Ces recommandations
sont un outil indispensable aux décideurs pour conduire une politique adaptée aux besoins
des Francais dans le domaine du cancer des personnes agées.
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