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Liste des abréviations

5-FU : 5-FluoroUracile

AC: Anthracycline et Cyclophosphamide

ADL: Activities of Daily Living

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

ADP : Accés Douloureux Paroxystiques

AERES : Agence d’Evaluation de la Recherche et de 'Enseignement Supérieur
Afssaps : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AGE : Produits de glycation avancée.

AGGIR : Autonomie Gérontologie Groupes Iso-Ressources
AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AIVQ : Activités Instrumentales de la Vie Quotidienne

AJCC: American Joint Committee on Cancer

ALAT: ALanine Amino Transférase

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANAES : Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé
ANSM : Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé
anti-5-HT3 : antagoniste des récepteurs a la sérotonine de type 3
APA : Allocation Personnalisée d’Autonomie

ARA Il : Antagonistes de la Rénine Angiotensine Il

ARN : Acide RiboNucléigue

ASAT : ASpartate amino transférase

ASE : Agents Stimulants I'Erythropoiése

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVQ : Activités de la Vie Quotidienne

BREF : Batterie Rapide d’Efficience Frontale

c : clinique

CCIS : Cancer Canalaire In Situ

CG : Cockcroft et Gault

CIRS-G: Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics

CLCC: Centre de Lutte Contre le Cancer

Clcr : Clairance de la créatinine

CMF : Cyclophosphamide, Méthotrexate, 5-Fluoro-uracile

CNO : Compléments Nutritionnels Oraux

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DMLA : Dégénérescence Maculaire Liée a 'Age

EG : Evaluation Gériatrique

EGA : Evaluation Gériatrique Approfondie

EGM : Evaluation Gériatrique Multidimensionnelle

EGS : Evaluation Gériatrique Standardisée

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ERE : Estrogen Response Elements

ESPEN : European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

G-CSF : Granulocyte - Colony Stimulating Factor

GDS : Geriatric Depression Scale

GRECO : Groupe de Réflexion sur les Evaluations COgnitives
GS : Ganglions Sentinelles

HAS : Haute Autorité de Santé

Hb : Hémoglobine

HTA : HyperTension Artérielle

HypoF : Hypo-Fractionnement

IA : Inhibiteur de 'Aromatase

IADL: Instrumental Activities of Daily Living
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IC : Insuffisance cardiaque

ICED : Index of Coexistent Disease

IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

IH : Insuffisance Hépatique

IM : IntraMusculaire

INCa : Institut National du Cancer

IPAS : Irradiation Partielle et Accélérée du Sein

IR : Insuffisance Rénale

IRA : Insuffisance Rénale Aigue

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

IRF : Insuffisance Rénale Fonctionnelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la Recapture de la Sérétonine
ISRS-Na : Inhibiteurs sélectifs de la Recapture de la Sérétonine et de la Noradrénaline
IV : IntraVeineuse

M : Métastase (Metastasis)

MDRD : Modification of the Diet in Renal Disease
MEC : Matrice ExtraCellulaire

MMSE : Mini Mental Status Examination

MNA : Mini Nutritional Assessement

N : Ganglions (Nodes)

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NE : Nutrition Entérale

NF : Neutropénie Fébrile

NP : Nutrition Parentérale

NVCI : Nausées et Vomissements Chimio-Induits
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

p : post-chirurgical

POMA: Performance Oriented of Mobility Assessment
PPS : Plans Personnels de Soins

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RE : Récepteur des Oestrogenes ou Récepteur oestrogéniques
RP : Récepteur de la Progestérone ou Récepteur Progestatifs
RTE : RadioThérapie Externe

SC: Sous-Cutanée

SERD : Selective Estrogen Receptor Downregulator
SERM : Selective Estrogen Receptor Modulator
SIOG : Société Internationale d’Oncologie Gériatrique
SRAA : Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone

T : Tumeur (Tumor)

tyz : Temps de demi-vie

TDM : Tomodensitométrie

TNM : Tumor, Nodes, Metastasis

TVP : Thrombose Veineuse Profonde

UCOG : Unités de Coordination en OncoGériatrie
UICC : Union Internationale Contre le Cancer
UPCOG : Unités Pilotes de Coordination en OncoGériatrie
VADS : Voies AéroDigestives Supérieures

V4 : Volume de distribution

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

VO : Voie Orale
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Introduction

Au vu d’'une population vieillissante, le cancer du sein chez la femme agée est de
plus en plus répandu que ce soit au niveau mondial, national, ou méme familial.

Afin d’approfondir le vaste sujet du cancer du sein, nous allons nous diriger plus
particulierement sur celui de la femme agée.

Le cancer du sein chez la femme agée peut étre aussi agressif que chez la plus
jeune. Le traitement envisagé ne doit pas forcément étre différent de celui de la
patiente jeune, mais doit tenir compte des facteurs histologiques pronostiques, de
I'état fonctionnel et des comorbidités de la patiente.

Dans un premier temps, nous allons voir les caractéristiques de la femme agée et
plus particulierement, les difféerences physiologiques, pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques qui existent entre le sujet agé et le sujet jeune.

Ensuite, nous étudierons I'oncogériatrie au niveau national et international, mais plus
précisément I'évaluation gériatrique explorant I'état du patient permettant de définir le
traitement thérapeutique adapté a chaque patiente.

Et pour finir, nous étudierons la prise en charge thérapeutigue du cancer du sein
chez le sujet agé, que celui-ci soit localisé ou métastatique, et les soins de support
associés.
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1 Lafemme agée

1.1 L’épidémiologie
Année Total au 1* | - de 20 ans 20a59ans |60 ansou+ | 75ansou +
janvier
HOMMES
2007 29917 578 7 838 862 16 422 379 | 5656 337 1 902 830
2008 30 082 766 7 850 203 16 393 318 | 5841 226 1 960 940
2009 30 252 691 7 852 118 16 376 008 | 6 026 546 2 006 746
2010 30413779 7 855 737 16 357930 | 6205 143 2 055 117
2011 (p) | 30586 946 7 861 611
2012 (p) | 30 745 420 | 7 890 429
FEMMES
2007 31 877 660 7476 232 16 797604 | 7603 824 3 323 482
2008 32 047 441 7487 372 16 777 461 7 785 286 3 400 540
2009 (p) | 32216 429 7 492 358 16 754 557 | 7972 192 3 466 757
2010 (p) | 32379653 7 496 380 16 728 760 | 8 155 133 3 531 400
2011 (p) | 32549234 | 7506 428
2012 (p) | 32 715 348 7 563 483
TOTAL
2007 61 795 238 15 315094 33219983 | 13260161 | 5226 312
2008 62 134 963 15 337 589 33170859 | 13626512 | 5361480
2009 62473779 15 344 476 33130565 | 13998 738 | 5473503
2010 62 799 083 15 352 117 33086 690 | 14 360 276 | 5586 517
2011 (p) | 63 136 180 15 368 039 33039345 | 14728796 | 5685 368
2012 (p) | 63 460 768 15426 512 32998648 | 15035608 | 5771932

Figure 1 : Population en France par sexe et par age [1]
(p) Evaluation provisoire

Au vu de ces chiffres, nous remarquons que la France est de plus en plus peuplée et
vieillissante. Notons également que les femmes agées sont plus nombreuses que les
hommes agés.
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1.2 Caractéristiques de la personne agée

1.2.1 Le vieillissement

Le vieillissement est un processus multifactoriel et hétérogéne. Les modifications
anatomiques, physiologiques et fonctionnelles liées au vieillissement sont trés
variables d’un tissu a l'autre, d’un organe a l'autre, d’'un individu a l'autre. A noter que
les modifications physiologiques dues au vieilissement sont moins importantes que
celles induites par les maladies. Nous allons étudier quelques exemples de
modifications physiologiques liées au vieillissement. [2]

1.2.1.1 Le vieillissement du tissu cutané et
de la matrice extracellulaire

Le vieillissement cutané trés variable est la résultante de facteurs individuels
(génétique) et environnementaux (photovieillissement, tabac..).

Cliniguement, on observe une peau amincie, seche, déshydratée, dépigmentée ainsi
gu’une élasticité et une densité diminuées. Au fil des années, la peau devient moins
tonique, puis apparait flétrie pour former des plis chez la personne agée. [3]

Figure 2 : Vieillissement chronologique: peau atrophique formant des plis comme un vétement trop
grand [3].

Selon des études de L. Robert et A-M. Robert, on observe une perte moyenne de
7% de I'épaisseur cutanée par décade, avec cependant des variations individuelles
importantes. Cette valeur moyenne correspond a la perte de plus d’un tiers du capital
cutané vers la cinquantaine et a plus de la moitié en fin de parcours. Cette perte
concerne I'épiderme et le derme et résulte d’'une perte de cellules mais également de
matrice extracellulaire (MEC). Il faut noter que tous les constituants ne subissent pas
une perte identique. [4]
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Figure 3 : Perte de tissu cutané au cours du vieillissement chez les hommes et les femmes [4].
Abscisses: age en années ; ordonnées: épaisseur de la peau en um, mesurée par analyse d’'image
sur coupes histologiques de biopsies cutanées.

Sur le plan physiologique, on note une diminution de la sécrétion sudorale et
sébacée.

Au niveau histologique, comme nous l'avons vu précédemment, on observe une
diminution de tous les constituants de la peau, sauf de la couche cornée qui
s’épaissit avec I'age. [3]

Modifications des cellules cutanées :

L’épiderme devient plus mince en raison d’'une perte de kératinocytes et le contact
derme-épiderme est moins sinueux, étiré et linéaire. La lame basale
dermoépidermique peut s’épaissir a cause des fibres de collagénes de type IV et de
la laminine. Par contre, le perlecanne (protéoglycanne majeur de la lame basale)
diminue, ce qui conduit a une augmentation de la perméabilité et une perte de
contrble du passage des molécules de la lame basale. [4]

Au niveau du derme, on observe une diminution du nombre de fibroblastes
conduisant a une baisse de la synthése des composants de la matrice cutanée et par
conséquent a des modifications qualitatives. [4]

Il a été démontré grace aux expériences de Hayflick [5] qu'au fil du temps, les
fibroblastes en culture perdent leur capacité de division et acquierent des
caractéristiques de cellules sénescentes. C’est-a-dire que la capacité de divisions
baisse avec le nombre de divisions déja accomplies et se heurte a une limite,
appelée limite de Hayflick qu’elles ne peuvent pas dépasser. Il en résulte donc des
modifications de la MEC portant sur ses différents constituants tels que le collagéne,

I'élastine, les protéoglycanes et les glycoprotéines de structure. [2]
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Figure 4 : courbe de I'expérience de Hayflick [5]
Phase | : démarrage lent de la culture a partir d’'une biopsie
Phase Il : prolifération continue et relativement rapide
Phase Il : phase d’arrét de la prolifération

Modifications de la matrice cutanée :

La teneur en collagéne, influe sur la solidité et la résistance de la peau.

Au niveau cutané, les fibres de collagene de type | et Ill sont prédominantes et
assurent la solidité de la trame fibreuse, par I'existence de ponts entre ses fibres.
Avec I'age, on note une augmentation de la synthése du collagéne de type | et Il
ainsi que les ponts entre les fibres, conduisant a augmenter la rigidité du collagéne et
sa résistance a l'action des collagénases. [4]

Les travaux de Verzar [6] ont démontré que les fibres d’élastine, constituantes de la
MEC, sont pontées entre elles par la réaction de Maillard, également appelée
glycation. Cette réaction s’effectue par interaction avec des métabolites a pouvoir
réducteur, comme les glucides et certains produits de dégradation. [7]

Une fixation de calcium peut arriver et conduire a une diminution de I'élasticité de
I'élastine.

1.2.1.2 Le vieillissement du systeme cardio-
vasculaire

La paroi artérielle est formée de trois couches (I'adventice, la média et I'intima),
constituées elle-méme de différentes cellules en interaction avec la MEC. Le
systéme artériel est composé schématiquement d’arteres élastiques de gros et
moyen calibres et d’artéres musculaires périphérigues de petit calibre. Le
vieillissement de l'organisme au niveau de l'arbre vasculaire se traduit par des
modifications structurelles (cellules, matrice extracellulaire) et fonctionnelles. [8]

Au niveau des processus biologiques, on note schématiquement trois grandes

phases de vieillissement : le dysfonctionnement de I'endothélium, le remodelage de
la MEC et la calcification de la média. [9]
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Vieillissement et dysfonction endothéliale

Au cours du vieillissement, on observe une augmentation de la réplication des
cellules endothéliales. Et également, une augmentation de la perméabilité des
protéines plasmatiques a travers la « barriere » de la couche endothéliale. Ce
phénomene conduit a un passage plus important des macromolécules plasmatiques
dans la média qui s’accumulent, et participent a son épaississement. On observe
également une diminution des effets de I'acétylcholine di a une inactivation du NO
par les radicaux libres et/ou a une augmentation de substances vasoconstrictrices
(endothéline, thromboxane, certaines prostaglandines) et/ou a une diminution de la
libération de la prostacycline (PGI2) par les cellules endothéliales.

La dysfonction endothéliale diminue les capacités de I'appareil vasculaire du sujet
agé a adapter les débits sanguins locaux a des modifications des besoins
métaboliques liés a I'exercice musculaire ou a I'hypoxie. [10]

Vieillissement et remodelage artériel

La morphologie des arteres se modifie avec I'age.

D’aprés Virmani [10], on observe une augmentation de 15 a 20% du diametre de
'aorte chez des sujets normaux agés de plus de 65 ans par rapport a celui du sujet
adulte jeune. Ces modifications sont retrouvées au niveau des artéres élastiques
mais pas au niveau des arteres musculaires. Le vieillissement artériel ou
artériosclérose se manifeste également sur [lallongement des artéres. Ce
remodelage artériel est indépendant de la pression artérielle. [10,11]

Vieillissement artériel

Avec le vieillisse

ques p t
e la paroi artérielle. En régle générale, au
cours du vieillissement, les artéres deviennent plus

rat

longues, plus larges, plus épaisses et plus rigides.

Lumiére
artérielle

Intima

S Médio

\~\,___ £ —;:ff/Advenﬁce v

Figure 5 : Modifications qualitatives des arteres avec le vieillissement [12]

Au niveau histologique, on observe des modifications au niveau des fibres élastiques
de la média artérielle. Les fibres élastiques deviennent plus fines, plus fragmentées
et perdent leur orientation parallele. Ces modifications sont dues en partie a une
augmentation de l'activité élastique du plasma chez le sujet 4gé. A noter que la
meédia des grosses artéres ne s’épaissit pas au cours de la vie.

Au cours du vieillissement, on observe également un épaississement de lintima
dépendant partiellement du niveau de pression artérielle. Selon Virmani [10], I'intima
de l'aorte humaine d’un sujet non hypertendu de plus de 60 ans sans lésions
d’athérosclérose est jusqu’a six fois plus épaisse que celle d’'un sujet agé de 20 ans.
L’intima du sujet agé contient des fibres de collagéne, des glycosaminoglycanes, des
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fragments de fibres élastiques, des cellules musculaires lisses et des cellules
sanguines mononuclées. [10,11]

Vieillissement et rigidité artérielle

Lors du vieillissement, on observe une rigidification du systeme artériel, mis en
évidence lors de nombreuses études, comme par exemple, une augmentation de
pression de 100 a 150 mmHg entraine une augmentation du volume aortique de
70% chez le sujet de 20 a 24 ans et seulement de 20-25% chez le sujet de 71 a 78
ans. Les modifications structurales au niveau de la média telles que 'augmentation
du rapport collagene/élastine sont responsables d'une rigidification et d’une
diminution de la compliance artérielle.

De plus, on remarque au cours du vieillissement que la structure et les propriétés
des fibres de collagéne sont modifi€es comme au niveau cutané par un processus
de glycation non-enzymatique. Le glucose se lie par des liaisons covalentes aux
radicaux NH des protéines pour former des bases de Schiff, des produits d’Amadori
et des produits de glycation avancée.

Au niveau vasculaire, la glycation des protéines entre molécules de collagéenes
conduit & une rigidité, une résistance plus accrue aux enzymes protéolytiques et une
insolubilité.

Au niveau artériel, la glycation de la MEC conduit a une diminution de la compliance
expliquant I'élargissement de la pression différentielle et I'élévation de la pression
systolique observée au cours du vieillissement. [10]

=+ Pression systolique
- Pression diastolique

Pression sanguine

Age (années)
Figure 6 : Effet de I'age sur la pression sanguine systolique et diastolique [9].
Les pressions sanguines systoliques et diastoliques augmentent en paralléle jusqu’a I'apparition de
changements physiopathologiques. Aprés 50 ou 60 ans, la pression systolique continue a augmenter
alors que la pression diastolique commence a diminuer.

L’hypertension artérielle systolique atteint 12,6% des patients de 70 ans et 23,6%
des patients de 80 ans; celle-ci est préedominante chez les femmes et chez les sujets
noirs des 2 sexes. Bien que s’agissant d’'un phénoméne de vieillissement considéré
comme physiologique, le risque vasculaire n’en est pas moins présent et on connait
I'intérét dorénavant de traiter 'HTA systolique isolée des sujets de 60 a 80 ans et le
bénéfice se traduisant par une diminution des Accidents Vasculaires Cérébraux
(AVC), des accidents coronariens et des démences de tous types, y compris la
maladie d’Alzheimer. [2]
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1.2.1.3 Le vieillissement rénal

1.2.1.3.1 Rappel des fonctions du rein

Le rein possede de nombreux réles physiologiques, tels que :

- Lafiltration glomérulaire, la sécrétion et la réabsorption tubulaire

La fonction rénale la plus connue est I'épuration sélective de I'organisme, notamment
des déchets azotés endogenes (urée) éliminés dans l'urine. Certaines substances
telles le glucose ou l'albumine sont physiologiquement absentes de ces urines. Cette
épuration dépend du nombre de néphrons et du débit de filtration glomérulaire
(DFG).

Au niveau du rein, on observe également des phénoménes de sécrétion et de
réabsorption d’ions et molécules au niveau tubulaire.

‘ Filtration glomérulaire [

Capillaire
glomérulaire

Protéines

Membrane basale Pression hydrostatique Pression hy e Pression
sanguine urinaire

glomérulaireimperméable = = = = = = P - n m m m e mmr st e r e, e e e e e e -,

al'albumine Jigl {|
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4 : Branche ascendante de Henlé
5
6

1a2litreslj

Figure 7 : Schématisation du néphron [13]

- L’homéostasie du milieu intérieur

Il permet d’assurer I'homéostasie hydro-électrolytique et acido-basique de
'organisme. Les reins sont impliqués dans le métabolisme de I'eau (H,0), du sodium
(Na), du potassium (K), du calcium (Ca) et du phosphore (P). Quotidiennement, le
rein filtre 180 litres d’eau dont 99% sont réabsorbés et seulement 1% éliminé, ce qui
se traduit par une émission d’1 a 2 litres d’urines par jour. [13]

- Un rdle endocrinien
Le rein synthétise 3 hormones qui sont :

e La rénine, produite par l'appareil juxtaglomérulaire, intervenant dans la
régulation de la pression artérielle, et dans le métabolisme du sodium et du
potassium par lintermédiaire du systéme rénine angiotensine aldostérone
(SRAA).

e L’érythropoétine, secrétée par les cellules peritubulaires sous leffet de
I'hypoxie permet donc la synthese des globules rouges.

e La vitamine D3 activée (1-25 hydroxyvitamine D3), produite par hydroxylation

hY

de la vitamine D inactive (25 hydroxyvitamine D3) grace a la 1l-alpha

24



hydroxylase. En étant active, la vitamine D joue son réle dans le métabolisme
phosphocalcique et osseux. [13]

Vitamine D3 active :

- Produite a partir de la 25 hydroxyvitamine D3.

- Sécrétée par les cellules tubulaires proximales.

- Synthétisée grace ala 1a-hydroxylase.

Erythropoietine :

—p | - Sécrétée par les cellules peritubulaires.

- Synthétisée sous la dépendance de 'hypoxie.

Rénine :
- Produite a partir d'une préprorénine.
- Sécrétée par les cellules juxta-glomérulaire.

- Synthétisée sous la dépendance de la pression artérielle et de la chlorurése.

Figure 8 : Fonction endocrinienne du rein [13]

- Laréqgulation de la pression artérielle :

Cette régulation est essentiellement assurée par le SRAA. La volémie est régulée
par I'excrétion urinaire du sodium (Na™), elle-méme sous dépendance hormonale. Le
rein contrdle les résistances vasculaires périphériques par lintermédiaire de la
cascade du SRAA qui conduit a une importante vasoconstriction en réponse a
I'angiotensine. La réponse du SRAA est contrdlée par les données hémodynamiques
et subit également linfluence du systéme sympathique et de différents autres
facteurs humoraux. [13]

Angi i "%, Appareil juxta- Rein
}u\ng:otcns{mogéne | Kdioirnliin —
= u ' ] Rénine \
' 'otcﬁsinc f :—
iotensine H .
LK
I — =5
Hypertrophie '
cardiaque
3 ==
Vasoconstriction 3 4
artérielleet veineuse s ) @;-Jﬂ
Activation du systéme - e
sympathique (noradrénaline) | = lecr]
p
1 absorption liquidienne digestive
1 de la soif et des apports sodiques

Figure 9 : Systéme rénine-angiotensine-aldostérone [14]
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1.2.1.3.2 Vieillissement rénal physiologique

1.2.1.3.2.1 Modifications structurales

Les modifications structurales observées avec I'age sont a l'origine des modifications
fonctionnelles.

On observe entre I'age de 50 et 80 ans une diminution de la taille des reins et une
diminution de la masse rénale d’environ 10% chez la femme et 20% chez 'homme.
Cette diminution pondérale concerne surtout le cortex rénal qui se traduit par une
perte des glomérules fonctionnels pouvant atteindre 40%. Lors d’une réduction
néphronique sévére, les néphrons restants subissent une adaptation importante
permettant de maintenir la filtration glomérulaire globale, mais a long terme, cette
compensation devient délétere, conduisant a une sclérose ou a une fibrose tubulo-
interstitielle. [15] [16]

1.2.1.3.2.2 Modifications fonctionnelles

La réduction néphronique au cours du vieillissement s’accompagne d’'une diminution
du DFG de 0,5 & 1 mL/min/1,73m? en moyenne par an a partir de 50 ans. [13]

Le flux sanguin rénal diminue progressivement de 10% par décade a partir de 40
ans. Des études épidémiologiques récentes ont démontré qu’environ 60% de la
population agée de 70 ans a une clairance de la créatinine estimée par la formule de
Cockcroft & Gault entre 30 et 60 mL/min, ce qui définit ces sujets comme ayant une
insuffisance rénale modérée. [17]

Les modifications artérielles et artériolaires intrarénales observées avec I'dage sont
similaires a celles observées au niveau systémique : artériosclérose et augmentation
d’épaisseur de l'intima et de la média. L’ensemble de ces modifications est aggravé
par 'HTA et le diabéte.

Les modifications tubulaires entrainent des changements dans le contréle du
métabolisme du sel et de I'eau. Si les taux plasmatiques des différents ions Na*, K,
CI, Ca®*, PO4> ne sont pas modifiés chez les patients agés a I'état basal, il existe
une altération des mécanismes d’adaptation avec I'dge. Le sujet agé présente un
retard d’adaptation en cas de perte ou de surcharge sodée.

La capacité des reins a concentrer ou a diluer les urines diminue au cours du
vieillissement. Une limitation de I'accés a I'eau expose le patient &gé a un risque plus
élevé de déshydratation intracellulaire (hypernatrémie). Les hyponatrémies
surviennent préférentiellement chez les sujets 4gés notamment en situation de stress
favorisant la sécrétion d’hormone antidiurétique (ADH) ou en cas de prise de
diurétiques thiazidiques.

La diminution du DFG et la diminution des taux circulants de rénine et d’aldostérone
rends particulierement sensible le sujet agé a I'hyperkaliémie en cas de défaillance
des systéemes de régulation, notamment en cas d’utilisation des médicaments
inhibant le SRAA telles que les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
'angiotensine | (IEC) ou les antagonistes des récepteurs AT1 a I'angiotensine I
(ARA 1) ou interférant avec I'excrétion tubulaire distale du potassium (diurétiques
épargneurs de potassium). [13]
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1.2.1.3.3 Vieillissement rénal accéléré

Le vieillissement rénal physiologique normal, ne concerne finalement que trés peu de
personnes. Donc il semble plus approprié de considérer le vieillissement rénal
comme un processus physiologique sous linfluence de multiples facteurs,
environnementaux, génétiques, meétaboliques, nutritionnels et iatrogenes. [13]

1.2.1.3.3.1 Mécanisme moléculaires et cellulaires

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans les lésions cellulaires au cours du
vieillissement rénal pathologique : [15]

- Stress oxydant et oxyde nitrigue
Le stress oxydant est responsable de lésions moléculaires et protéiques qui
conduisent a des modifications phénotypiques des cellules tubulaires et mésangiales
(hypertrophie, apoptose). [13]

- Transforming growth factor-g1 (TGF 1)
Il est impliqué dans [l'apparition des modifications de la MEC au cours de
l'insuffisance rénale chronique (IRC). Ses effets sont multiples, on note une
diminution de la prolifération cellulaire épithéliale et mésangiale, une accumulation
de collagéne dans la MEC par 'augmentation de I'expression des génes de synthése
de collagéne et une inhibition des protéases. [13]

- Dépdts d’AGE ou produits de glycation avancée
Les dépdts d’AGE ou produits de glycation avancée, sont augmentés dans de
nombreux tissus et organes au cours du vieillissement physiologique ou accéléré. Ce
sont de véritables toxines du vieillissement. [18]
lls conduisent a la survenue de dysfonctionnement endothéliale et a des altérations
des fonctions cellulaires et tissulaires surtout vasculaires et rénales au cours du
diabéte et de I'IR. [13]

1.2.1.3.3.2 Facteurs de risque vasculaire

On peut noter que les deux principales causes ayant conduit les patients en IRC a
débuter la dialyse en 2009 en France sont la néphropathie diabétique (22,3%) et
vasculaire (23,2%). En 2009, dans une population dialysée, on observe 81,2%
d’hypertendus, 39,7% de fumeurs (ancien ou actif), 20,5% d’obéses. Il existe chez
ces patients une localisation athéromateuse connue chez plus d’un tiers, a savoir
une cardiopathie ischémique chez 28,1% d’entre eux, une artériopathie oblitérante
des membres inférieurs chez 21,9% et 11% ont déja eu un AVC. La prévalence de
plusieurs de ces facteurs de risque vasculaire ainsi que la prévalence de la maladie
athéromateuse augmentent avec I'age. [19]

- Hypertension artérielle (HTA)
La prévalence de 'HTA augmente avec I'age, ce qui a pour conséquence au hiveau
rénal une ischémie glomérulaire qui laisse progressivement place a une sclérose
globulaire. [13]

- Le diabéte
Le diabéete est a la fois un facteur causal avec la néphropathie diabétique et
également un facteur aggravant des pathologies rénales. La néphropathie diabétique
apparait comme la conséquence des Iésions vasculaires et rénales de
I'hyperglycémie. L’accumulation de collagéne glyqué au niveau des MEC peut
conduire a une occlusion de ces capillaires. [13]
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- L'obésité

En France, I'obésité est de plus en plus présente. L’hyperinsulinisme observé en cas
d’'obésité entraine une rétention sodée, responsable d’'une hypovolémie (et souvent
d’'une HTA), qui a son tour, génére I'accroissement du flux plasmatique rénal et une
hyperfiltration glomérulaire a l'origine des Iésions rénales. L'obésité constitue un
facteur de risque indépendant de maladie rénale chronique et lorsqu’elle est
installée, la néphropathie liée a I'obésité observe une cinétique d’aggravation
particulierement rapide, avec 50% de ces patients atteignant le stade terminal en
seulement 6 ans. [20]

- Anomalies lipidigues

Les anomalies lipidigues accompagnent fréquemment I'lR : augmentation des
triglycérides, augmentation des LDL (low density lipoprotein), VLDL (very low density
lipoprotein), de la lipoprotein Lp(a) et une diminution des HDL (high density
lipoprotein) liées a la maladie rénale initiale (syndrome néphrotique...) ou a la
présence d’'une pathologie intercurrente. Il a été démontré que chacune de ces
anomalies lipidiques était un facteur de risque indépendant de la diminution du DFG.
Il faut noter qu’il existe une corrélation entre un taux élevé de cholestérol total, de
LDL-cholestérol et d’apolipoprotéine B, et une dégradation accélérée de la fonction
rénale ainsi qu’une augmentation de la protéinurie. [13]

- Letabac

Le tabac a un role direct (corrélation entre la consommation tabagique et la
progression de I'IRC) et indirect (athérome, HTA rénovasculaire) dans I'atteinte
rénale. En cas de tabagisme actif, on observe une augmentation de pression
artérielle de 2,1 mm de Hg sur la Pression artérielle systolique (PAS) mais ayant
aucune conséquence chez le sujet sain. Par contre en cas de néphropathie avérée,
le tabac entrave I'adaptation rénale normale a I'augmentation tensionnelle, avec
rapidement un retentissement glomérulaire. [13]

- L’insuffisance rénale
L’IR elle-méme est reconnue comme un facteur de risque vasculaire a part entiere.
En dessous de 60 mL/min/1,73m? de clairance de la créatinine, le risque
d’événements cardiovasculaires augmente de fagcon exponentielle avec un risque
relatif pouvant étre multiplié par 3. [13]

Le sujet agé cumule souvent plusieurs de ces facteurs de risque vasculaire et les
conséquences rénales de chacun se multiplient, plus qu’elles ne s’additionnent.

1.2.1.3.4 Vieillissement rénal et génétique

Le genre est un des déterminants de la progression du déclin rénal au cours du
vieillissement. Les lésions rénales sont favorisées par la production d’androgénes,
mais la castration posséde un effet protecteur.

Toutes les néphropathies avec protéinurie accélérent le vieillissement rénal. Cela
regroupe essentiellement les atteintes glomérulaires. [13]

1.2.1.3.5 VL’insuffisance rénale

L’IRC chez le sujet agé représente un véritable défi pour les années a venir et un
enjeu majeur de Santé publique. L'IRC est définie comme une diminution
progressive des fonctions rénales objectivée par une diminution permanente du
DFG. Celui-ci est, chez un individu normal, supérieur & 90 mL/min/1,73 m?.
La fonction rénale doit étre évaluée régulierement surtout chez la personne agée, de
maniére a dépister I'RC et & suivre I'évolution d’'une pathologie rénale. [20]
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La créatinémie n’est pas un marqueur fiable chez le sujet agé, car elle est
dépendante de I'age, du sexe, de la masse musculaire et de I'état nutritionnel. [20]

Le calcul de la clairance de la créatinine par la formule de Cockcroft et Gault permet
une appréciation de la fonction rénale a I'exclusion des enfants, des femmes
enceintes, des patients obéses. Par contre, son utilisation chez le sujet agé est
discutée car sous-estimant le DFG. Cette sous-estimation peut entrainer une réelle
perte de chance en limitant 'accés a certaines thérapeutiques, notamment dans le
domaine de I'oncogériatrie. [20]

(140-age) x poids (kg)
Pcr (MmMol/L)

Clairance (mL/min) = K

Avec :

K = 1,23 pour les hommes
K =1,04 pour les femmes
Age exprimé en années
Pe, © créatinine sérique

La formule modification of the diet in renal disease (MDRD) permet une estimation
plus appropriée de la fonction rénale chez le sujet agé.

DFG =170 x P, x age"""® x 0,762 (si ;) x 1,180 (race noire) x U x Alb™"*"®

Avec :

Pc, : créatinine sérique (mg/dL)
Alb - albuminémie

U - urée sanguine

Age en années

Cette formule a été simplifiée (simplified MDRD), c’est-a-dire a quatre variables, elle
estime le DFG, plus précise que CG particulierement dans les valeurs de DFG
comprises entre 15 et 60 mL/min. Toutefois, plus les valeurs deviennent normales
plus elle perd en précision. Elle doit avoir a I'avenir la faveur des gériatres et des
néphrologues.

DFG =186 x P, "™ x age™” x 0,742 (si ;) x 1,212 (race noire)

Avec:
Per - créatinine sérique (mg/dL)

Une nouvelle formule a été développée en 2009, appelée Chronic kidney disease
epidemiology collaboration (CKD-Epi). Elle posséde une exactitude similaire, mais
est plus précise que MDRD & des valeurs de DFG supérieurs & 60 mL/min/1,73 m?.
Cependant, 'HAS ne se prononce pas sur la validation de cette équation chez les
patients agés de plus de 75 ans. [20]

GFR = 141 x min(Sc/K,1)* x max(So/K, 1) x 0,993"%° x 1,1018 (si’) x 1,159 (race noire)

Avec :

S - créatinine sérique en pmol/L

K: 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes

a :-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes
min indique le minimum de Scr/K ou 1

max indique le maximum de Scr/K ou 1

Les criteres de diagnostic et du degré de sévérité se fondent actuellement sur les
classifications de I'IRC adoptées en 2002 par 'ANAES et le NKF/KDOQI. [21]
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DFG

(mi/mn/1.73m?) ANAES (2002) NKF/KDOQI (2002)
=90 Stade 1: Atteinte rénale avec DFG
normal out

60-89 Stade 1: Maladie renale Stade 2: Atteinte rénale avec legere | du
chronique™ (DFG > 60) DFG

30-59 Stade 2: Insuffisance rénale Stade 3: Diminution modérée du DFG
modérée

15-29 Stade 3: Insuffisance rénale Stade 4: Diminution sévére du DFG
sévere

<15 Stade 4: Insuffisance rénale Stade 5: Défaillance rénale

terminalet

*anomalies rénales biologiques et/ou histologiques et/ou morphologiques
Tle caractére terminal de I'insuffisance rénale se définit par une clarance de la créatinine estimée < 15 ml/min/1.73 m?
indépendamment du début du traitement de suppléance (dialyse ou transplantation)

Figure 10 : classification de 'lRC par TANAES et le NKF/KDOQI [21]

Il existe des regles de néphroprotection qui prennent toutes leurs valeurs chez le
sujet agé atteint d’'une pathologie rénale. La néphroprotection a pour objectif de
mettre tous les moyens en ceuvre afin de stabiliser I'IR.

Blocage du SRAA :
* Réduit 'HTA

« Réduit la protéinurie

+ Réduit le stress oxydant

* Reduit la fibrose.

Réduction de la protéinurie : « Objectif
* IEC/ARA2 = posclogie maximale tolérée,
* Digte protéique modéree (0,8g%kg/24 h) - Association IEC/ARA2.

Contréle de 'HTA :

Arrét du tabac ’—Géphroprotectioﬁ * Réduction des apports sodés

+ Réduit les ROS + [EC/IARAZ/Diurétiques

* Réduit la protéinurie * Objectif PAS £120mmHg
« Améliore | hémodynamigue intra-rénale

Equilibre métaboligue :

Réduction des ROS et

* Normalisation de |a glycémie

« Normalisation des lipides du stress glyquant.
+ Statines.
» Objectif LDL<1g/L

Figure 11 : Principes de néphroprotection [13]
(AGE : advanced glycation end-products ; ARA Il : antagoniste du récepteur de I'angiotensine |lI.
HTA : hypertension artérielle ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ;
LDL : low density lipoprotein ; PAS : pression artérielle systolique ;
ROS : reactive oxygen species ; SRAA : systéme rénine angiotensine aldostérone)

1.2.1.4 Le vieillissement osseux
Le tissu osseux est un tissu actif, dont le remodelage au long de la vie permet la

réparation des microdommages et d’adapter le squelette aux modifications
mécaniques. [22]
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Figure 12 : Cycle du remodelage osseux [22]

Le remodelage osseux est le fruit d’'une action couplée entre les cellules qui assurent
la résorption et la formation osseuse. [22]

Le remodelage physiologique suit une séquence bien déterminée qui commence par
une activation, puis un recrutement des précurseurs ostéoclastiques. Ces cellules
vont se différencier en ostéoclastes matures conduisant a une résorption initiale. I
s’en suit la phase d’inversion pendant laquelle les précurseurs de la lignée
ostéoblastiques sont attirés sur le site osseux. On observe ensuite une
différenciation et une activation des ostéoblastes. La régulation du remodelage
osseux et l'activation de ces cellules s’effectue grace a des facteurs de
communication intercellulaire entre ostéoblastes, ostéoclastes et ostéocytes. [22]

La formation osseuse diminue avec I'age pour les deux sexes, alors que la résorption
augmente seulement chez la femme ménopausée conduisant a I'ostéoporose et par
conséquent a un risque de fractures du col fémoral et aux tassements vertébraux
chez les personnes agées. La masse osseuse diminue régulierement apres 40 ans,
de sorte que 'homme perd 40% de son os trabéculaire et 10% de son os cortical
entre 20 et 70 ans. Du c6té de la femme, elle perd 50% de son capital osseux
trabéculaire et 30% de son capital osseux cortical entre 30 et 80 ans. Cette perte
osseuse est maximale dans les 10 ans suivant la ménopause. Elle peut étre due a
une carence en estrogénes, une épaisseur corticale et un diamétre osseux moindre
chez la femme que chez 'homme. On note également, lors du vieillissement, une
différenciation favorisée vers la voie de l'adipogénése par rapport a la voie
ostéogénique et des précurseurs des cellules osseuses qui perdent progressivement
leur capacité de prolifération. Une carence en vitamine D chez les personnes agées
est un facteur de perte osseuse et de fragilité. Les déficits en vitamine D sont dus a
un défaut d’ensoleillement, a une carence nutritionnelle et & un déclin progressif de
la fonction rénale. Une réduction du taux de vitamine D induit une diminution de
'absorption intestinale du calcium, une hypocalcémie relative et une augmentation
des taux de parathormone qui se traduisent par une hyper-résorption et par
conséquent une perte osseuse. [2] [22]
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1.2.1.5 Le vieillissement du systeme nerveux et
sensoriel

Le vieillissement neurologique périphérique atteint essentiellement les voies
nerveuses sensitives. Cliniguement, on observe une disparition des réflexes ostéo-
tendineux achilléens pour 40% des sujets ageés. La vitesse de conduction nerveuse,
'amplitude du potentiel sensitif et le potentiel musculaire diminuent avec I'age de
maniere variable. On note également une atteinte du systeme proprioceptif qui est en
partie responsable des troubles de I'équilibre faisant intervenir également des
afférences visuelles et labyrinthiques. Le vieilissement cognitif normal est minime,
on note essentiellement une moindre vitesse de réponse aux tests cognitifs. La
diminution réguliere de l'acétylcholine au fil de I'age, neuromédiateur fortement
impliqué dans la mémoire, fragilise le cerveau et conduit a des troubles mnésiques
fréquents et de la propension au syndrome confusionnel lors d’agressions physiques
ou psychologiques. [2]

Le vieillissement sensoriel touche tous les sens du corps humain [23] :

- Au niveau oculaire,

prés d’'une personne de plus de 75 ans sur 3 souffre de problemes d’acuité visuelle.
Les 2 principales maladies retrouvées chez les sujets agés de 65 a 84 ans sont la
cataracte pour 38% et la Dégénerescence Maculaire Liée a 'Age (DMLA) pour 36%
des cas de malvoyance.

- Au niveau auditif,

on observe une presbyacousie, c’est-a-dire une détérioration de I'audition liée au
vieillissement ou a dautres causes, comme par exemple les médicaments
oto-toxiques (dose cumulative d’aminosides, furosémide). D’aprés les études
effectuées, la presbyacousie est due a des lésions au niveau de la strie vasculaire
(structure interne de loreille riche en vaisseaux, et plus particulierement de
capillaires). La prévalence de la presbyacousie augmente avec I'age : 80% souffrant
de presbyacousie sont des personnes agées.

- Au niveau gustatif,

on observe plusieurs types d’altération possible, tels que I'agueusie (disparition totale
du godt), 'hypogueusie (diminution de la sensibilité gustative) et la dysgueusie
(distorsions gustatives). Le seuil de perception est augmenté pour toutes les
saveurs. Pour le salé, il est multiplié par 11,6 par rapport a I'adulte jeune, celui de
'amer par 7, celui de I'acide par 4,3 et celui du sucré par 2,7. A noter que plus de
250 spécialités médicamenteuses sont impliqués dans des hypogueusies et des
dysgueusies.

- Au niveau olfactif,

on observe que l'odorat est davantage diminué que ne l'est le goat. Plus des trois
quart des personnes agées de plus de 80 ans ont des difficultés majeures a
percevoir et identifier les odeurs.

Le vieillissement sensoriel représente une source de difficultés non négligeables
pour les personnes agées et c’est 'une des principales causes d’altération de leur
qualité de vie. [23]
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1.2.2 Lapersonne agée et le médicament

Les effets pharmacologiques observés chez le sujet &gé peuvent étre trés différents
de ceux mis en évidence avec une méme dose chez un sujet plus jeune de méme
sexe et de poids comparable. Ces changements peuvent étre dus a des
modifications d’ordre pharmacocinétique ou pharmacodynamique.

1.2.2.1 Les modifications pharmacocinétiques

Les personnes agées présentent un certain nombre de changements, di au
vieillissement, importants au regard de la pharmacocinétique (Annexe n°1) :

1.2.2.1.1 Absorption

L’absorption des médicaments se fait selon 3 mécanismes :

- diffusion passive : au travers de la barriere physiologique selon le gradient de
concentration (du plus concentré vers le moins concentré), permet le passage
spontané des substances liposolubles. Ce mécanisme ne nécessite aucune énergie
et aucun transporteur.

- diffusion facilitée : utilisée pour les substances capables de se fixer sur des
protéines transport disséminées dans la membrane de la barriere. Ce phénoméne
est saturable et le site de fixation sera le lieu de phénoméne de compétition. Ce
mécanisme fonctionne sans apport d’énergie donc il est considéré également
comme un mode passif de transport

- transport actif : pour ce mécanisme, on a besoin d’'un transporteur et de I'énergie
cellulaire. Ce phénoméne est saturable et il est le siege de compétition.

D’une maniere générale, I'absorption des médicaments est peu modifiée chez le
sujet agé dont I'état de la muqueuse gastrique est identique par rapport a I'adulte.
Cependant, il est important de considérer les modifications physiologiques dues a
'age au cours de l'absorption, susceptibles de modifier la pharmacocinétique de
certains médicaments [24]:

- diminution d’environ 20% de la sécrétion d’acide gastrique entrainant une
augmentation du pH gastrique. Ce changement de pH peut entrainer une
modification de la dissolution de la forme galénique, de I'état d’ionisation et de la
solubilité de certaines molécules, comme par exemple :

— une diminution de la résorption pour les médicaments acides faibles.

— une augmentation de la résorption pour les médicaments bases faibles.

— une majoration de l'absorption pour les médicaments traditionnellement
inactivé partiellement par I'acide chlorhydrigue comme par exemple la digoxine, la
lévodopa, les tétracyclines et les céphalosporines qui vont étre mieux absorbées.

- on a un ralentissement de la vidange gastrique, qui améliore la résorption des
médicaments peu solubles et la mise en solution des comprimés (digoxine,
spironolactone, phénytoine...) par le biais d’'un meilleur contact avec la muqueuse
digestive. [25] Ce phénoméne de diminution de la vidange gastrique augmente d’'un
facteur 3 la biodisponibilité orale de la L-dopa chez les sujets ages parkinsoniens.

- diminution de la motilité intestinale.

- diminution de 40 a 60% du flux intestinal c'est-a-dire du flux splanchnique.

Cette diminution du flux peut entrainer une augmentation des quantités qui
parviennent dans la circulation systémique surtout pour ceux ayant un effet de
premier passage hépatique, comme par exemple le propranolol. [24]
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En général, le changement pharmacocinétique se situe au niveau de la vitesse
d’absorption plutét que de la quantité absorbée. La vitesse d’absorption est
appréciée sur la courbe pharmacocinétique par la valeur du tmax (temps observé au
pic de concentration Cpax). [24]

Il faut souligner que chez le sujet agé les formes solides se délitent lentement et de
maniére incompléte, ce qui limite la phase d’absorption. De ce fait, il faut préférer les
formes liquides chez les personnes ageées. [24]

Ce que l'on vient d’expliquer précédemment concerne la voie orale. Les autres voies
d’administration sont moins étudiées chez le sujet 4gé. Toutefois, il a été montré une
diminution de la résorption d’antibiotiques de la classe des béta-lactamines
(pénicillines et céphalosporines) apres injection intramusculaire chez la personne
ageée. Ceci pose un probleme pour une antibiothérapie prescrite sur plusieurs jours.

En conclusion, prévoir la résorption d’'un médicament chez la personne agée est
difficile. La résorption dépend du médicament lui-méme, c'est-a-dire de sa forme
galénique, des propriétés physicochimiques, et de nombreux facteurs physiologiques
qui sont modifiés avec I'age. [24]

1.2.2.1.2 Distribution

La majorité des médicaments doivent quitter le compartiment sanguin pour les
compartiments tissulaires ou se situent leurs sites d’action. Cette distribution est
appréciée quantitativement par le volume de distribution (Vg), qui peut étre modifié en
fonction de 'age. [24]

On définit le volume de distribution V4, comme étant le volume hypothétique
nécessaire pour dissoudre la quantité totale de médicaments résorbée de facon a
obtenir une concentration égale a celle du plasma voir celle du sang.
Vq=D/C,
avec D = quantité de médicament dans I'organisme
o = concentration plasmatique
Des variations du volume de distribution peuvent étre a I'origine de modifications de
la demi-vie d’élimination (t12) du médicament a condition que la clairance totale (Cl)
chez le sujet 4gé varie dans le méme sens. [24]
Le volume de distribution peut étre modifié par plusieurs parametres, telles qu’une
modification de la composition du corps.
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1.2.2.1.2.1 Modifications des différents compartiments
tissulaires de I’organisme et de leur
perfusion
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Figure 13 : Répartition de la masse corporelle en fonction de I'age [26]

La proportion d’eau dans I'organisme diminue de 10 a 15% entre 20 et 80 ans. En
revanche, le pourcentage de graisse corporelle par rapport au poids corporel total
augmente de 18 a 36% chez les hommes et de 33 a 45% chez les femmes. La
diminution relative de I'eau corporelle totale et donc, du compartiment sodique induit
des concentrations sanguines (et souvent tissulaires) élevées de certains
médicaments hydrosolubles. [27]

La réduction de I'eau totale et de la masse maigre entraine une diminution du volume
de distribution des produits hydrosolubles (paracétamol), qui peut augmenter la
concentration au niveau des récepteurs et la toxicité (digoxine).

L’augmentation du tissu adipeux accroit le volume de distribution des médicaments
lipophiles : on peut ainsi observer un retard a I'obtention de I'état d’équilibre pour des
produits tels que les benzodiazépines, avec un risque d’activité prolongée lors de
I'arrét du traitement. [24]

La cinétique de répartition dans ces différents compartiments va étre modifiée par la
diminution du débit cardiague estimée de 1% par an au-dela de 30 ans, et donc par
la diminution de la perfusion des organes. De ce fait, le temps de transport a 'organe
cible ou au compartiment de stockage peut étre diminué ce qui se traduit par un délai
d’action prolongé voir dans le cas de redistribution vers un troisieme compartiment
par une durée d’action également prolongée. [24]

1.2.2.1.2.2 Modification de la fixation aux protéines

Le pourcentage de liaison d’'un médicament aux protéines plasmatiques est un
facteur déterminant dans l'intensité de son action pharmacologique. En effet, seule la
concentration libre se répartie dans les tissus principalement par un phénoméne de
diffusion passive, elle est donc la seule forme active pharmacologiquement. [24]
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La fixation aux protéines plasmatiques varie dans les deux sens, en raison de la
diminution du taux d’albumine sérique et de [l'augmentation des
al-glycoprotéines acides et des globulines. Ce phénomene a des conséquences
cliniques en cas de réduction simultanée de la clairance d’élimination. La diminution
de fixation de l'albumine augmente les risques d’interaction des médicaments
fortement liés entre eux.

Antidépresseurs tricycliques Hypolipémiants (clofibrate, fénofibrate)
Anti-inflammatoires non stéroidiens Phénytoine

Anti-vitamine K Salicylate

Furosémide Sulfamides hypoglycémiants

Figure 14 : Exemple de médicaments fortement liés a I'albumine [27]

En conclusion, les protéines plasmatiques capables de lier les médicaments sont
nombreuses et de natures trés différentes. L'augmentation de la fraction libre
plasmatique entraine :

- une diminution transitoire de la concentration plasmatique totale ;

- une augmentation probable des concentrations tissulaires ;

- une modification du volume de distribution (V4) qui peut étre a l'origine d’'une
majoration des effets thérapeutiques ou de I'apparition de phénoménes toxiques. [24]

D’une maniére générale, le volume de distribution (V4) d’'un médicament dépend de
ses caractéristiques physicochimiques et de sa liaison aux protéines plasmatiques et
tissulaires. On peut noter également que le changement induit par 'dge dans la
composition des compartiments tissulaires joue un rdle important dans la valeur du
volume de distribution ainsi que les modifications de la fixation plasmatique. La
modification de la liaison plasmatique peut avoir un impact sur les médicaments trés
liés aux protéines plasmatiques et ayant un index thérapeutique étroit. [24]

1.2.2.1.3 Métabolisation

Certains médicaments sont métabolisés en proportion importante, en conséquence,
toutes les modifications physiologiques de la fonction hépatiqgue dues a I'dge sont
susceptibles d’avoir des répercussions sur leur métabolisation. En fonction de I'age,
on observe une diminution de la masse hépatique, du flux sanguin hépatique et du
pouvoir métabolique hépatique. Globalement, le métabolisme hépatique diminue
d’environ 30% aprés 70 ans et le flux sanguin hépatique diminue de 0,3% a 1,5% par
an a partir de 25 ans. [24]

Lors de la métabolisation des médicaments, deux voies entrent en jeu :

- Les voies métaboliques de phase |, en particulier les réactions d’oxydation sont les
plus touchées avec I'dge en raison de la diminution de Il'activité des enzymes
microsomiales et du cytochrome p450. L’antipyrine est une molécule de référence
pour déterminer la capacité des mécanismes d’oxydation, donc le ralentissement de
ces mécanismes d’oxydation conduit a une diminution de la clairance a I'antipyrine
chez les sujets agés. On note aussi que la déméthylation est également concernée
par cette modification. On observe un ralentissement de la déméthylation conduisant
a une clairance métabolique diminuée et par conséquent a une augmentation des
concentrations plasmatiques qui est source d’effets secondaires plus importants.

- Peu ou pas de changement sont observés dans les processus de conjugaison,
biotransformation de phase II. [24]
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Une diminution du métabolisme dans son intensité peut avoir une conséquence
directe sur la biodisponibilité d’'un médicament ayant un effet de premier passage
hépatique important. En effet, si le métabolisme est saturé, la biodisponibilité
augmente et des phénoménes de toxicité peuvent apparaitre en raison d’une plus
grande concentration circulante en principe actif. C’est le cas par exemple du
propranolol, du métoprolol ou de la lidocaine conduisant a des conséquences
cliniques qui imposent de diminuer les doses des médicaments. [24]

On peut noter que les enzymes microsomiales répondent moins bien au phénoméne
d’induction enzymatique en fonction de I'adge. Il semble que ceci soit vrai pour
beaucoup de médicaments mais avec quelques exceptions comme par exemple le
tabac qui a une influence beaucoup plus grande sur la clairance du propranolol du
sujet d’age compris entre 40 et 57 ans que celui de plus de 60 ans (37,9 + 1,89
mi/h/kg versus 29,6 + 3,16 ml/h/kg). [24]

Pour le phénoméne d’inhibition enzymatique, comme par exemple la cimétidine, on
note que l'effet inhibiteur est indépendant de I'age tant sur le plan quantitatif que
qualitatif. [24]

S'il faut s’attendre, dans I'ensemble, a une réduction de la clairance hépatique, il faut
souligner que I'age est loin d’étre le seul facteur a intervenir , et que les effets de la
dénutrition, d’'un syndrome inflammatoire ou de la polymédication sont aussi trés
importants. [25]

Les médicaments les plus concernés par la diminution du flux sanguin hépatique
sont ceux dont la clairance hépatique intrinseque est élevée tels que la morphine, les
béta-bloquants, le vérapamil par exemple. Pour de tels composés, la clairance
hépatique évolue dans le méme sens que le débit sanguin hépatique.

La thioridazine, neuroleptique de la famille des phénothiazines, passe par la voie de
de déméthylation et a donc une clairance métabolique diminuée. On peut noter
également que la désipramine du fait d'un ralentissement de la voie de
déméthylation a elle aussi une clairance ralentie et par conséquent une demi-vie plus
longue chez le sujet agé. [24]

Par contre, le paracétamol, par exemple, est conjugué par glucurono et sulfo-
conjugaison et aucun changement n’a été observé avec I'age. Il n’est pas nécessaire
de modifier la posologie du paracétamol chez le sujet 4gé, aucun phénoméne
d’accumulation n’est observé aprés administration en chronique pendant 1 semaine.

Une diminution du métabolisme dans son intensité conduit a une biodisponibilité plus
importante des médicaments a premier passage hépatique et a des phénomeénes de
toxicité pouvant apparaitre du fait d’'une plus grande concentration circulante en
principe actif. Les médicaments impliqués dans ce phénomeéne sont par exemple le
propranolol, le métoprolol ou la lidocaine ou la posologie est diminuée chez les
personnes agées. [24] (Annexe n°2)

1.2.2.1.4 Elimination

L’élimination rénale est I'étape cinétique la plus atteinte par le vieillissement.

Tous les composés hydrosolubles sont éliminés par voie rénale, c'est-a-dire la
molécule parent et les métabolites. On peut noter que pour les médicaments
fortement éliminés par voie rénale (> 60% de la dose administrée), une diminution de
la capacité rénale peut considérablement modifier leur pharmacocinétique.
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La clairance de la créatinine permet d’ajuster la posologie des médicaments éliminés
par voie rénale. La clairance rénale et par conséquent, la clairance totale de
médicaments éliminés par le rein sont diminuées en fonction de [I'age,
proportionnellement a la diminution de clairance a la créatinine. Parallelement on
observe un allongement de la demi-vie d’élimination et une augmentation des
concentrations a I'équilibre (Css). [24]

Il faut noter également que le métabolisme hépatique conduit a la formation de
composés hydrosolubles éliminés par voie urinaire. Quand la fonction rénale est
diminuée, I'élimination de ces métabolites est diminuée et leur accumulation conduit
a des effets non souhaités voire toxique. [24]

L’étape d’élimination peut étre altérée également par des pathologies, comme
I'insuffisance cardiaque ou I'on observe une réduction des débits locaux, une IH et
une IR. [25]

La posologie des médicaments a élimination rénale doit étre diminuée par rapport a
'adulte et adaptée au déficit rénal, en tenant compte des recommandations
médicales. Cela est aussi vrai pour les médicaments dont le métabolite actif est
éliminé par le rein. [28]

L’iatrogénie = médicamenteuse représente l'une des premiéres causes
d’hospitalisation du sujet agé et les modifications structurales et fonctionnelles du
rein agé font de cet organe une cible particulierement sensible. La conséquence qu'il
faut en tirer porte essentiellement sur la réduction des doses des médicaments a
élimination rénale ayant une marge thérapeutique étroite de maniere a limiter
I'iatrogénie de ces sujets souvent polymédiqués. [13]

Les médicaments dont le praticien doit se méfier lors de la prescription chez le sujet
ageé da au vieillissement rénal sont : (Annexe n°3)

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
Les AINS possedent une toxicité rénale et modifient la vascularisation glomérulaire
en inhibant la synthése des prostaglandines au niveau de [lartére afférente
entrainant une vasoconstriction et une diminution du flux sanguin glomérulaire a
'origine d’une IR fonctionnelle (IRF) allant parfois jusqu’a la nécrose tubulaire. lls
peuvent également générer des néphropathies interstitielles immuno-allergiques.

- LesIECetles ARA I
Les IEC et les ARA Il n'ont pas de toxicité rénale directe, mais peuvent en cas
d’hémodynamique altérée et/ou de pathologie rénovasculaire étre responsables
d'une IRF.

- Les diurétigues
Les diurétiques thiazidiques perdent leur efficacité en dessous de 30 mL/min/1,73m?.
Seuls les diurétiques de l'anse sont indiqués. En raison d'une dysrégulation de
'homéostasie de l'eau et du sel, le risque de déshydratation augmente chez la
personne agée sous diurétiques. Certaines situations (vomissements, diarrhées,
hyperthermie, canicule...) nécessitent d’adapter leur posologie voire de les
interrompre transitoirement.

- Les aminosides et les produits de contraste iodés
lls sont @ manier avec prudence. Les aminosides s’accumulent dans les cellules
tubulaires proximales avec formation de nombreux lysosomes bloquant le
meétabolisme cellulaire et entrainant une nécrose tubulaire d’autant plus qu’il existe
une déshydratation ou une association a d’autres médicaments néphrotoxiques. La
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toxicité rénale des produits de contraste iodés est liee a leur structure chimique, cela
leur confére des propriétés hyperosmolaires. Eliminés par filtration glomérulaire
uniquement, ils peuvent étre responsables d’'IR Aigué (IRA) par toxicité directe ou en
modifiant 'hémodynamique intrarénale. [13]

D’une maniére plus générale, le vieillissement s’accompagne de modifications des
organes impliqués dans le métabolisme et dans I'élimination des médicaments. La
conséquence en est le plus souvent une augmentation de la demi-vie d’'un produit
avec un risque d’accumulation, potentiellement toxique et pourvoyeuse d’effets. [13]

1.2.2.2 Les modifications pharmacodynamiques

La pharmacodynamie s’intéresse aussi bien a la fixation du médicament aux
récepteurs qu’aux effets qui en résultent. L’age intervient a la fois sur le nombre et
I'affinité de nombreux récepteurs et sur les mécanismes de régulation des grands
systemes homeéostatiques, expliquant par la une plus grande sensibilité aux
médicaments et a leurs effets indésirables.

Le vieillissement est responsable d’une diminution de I'adaptabilité aux changements
de I'environnement. De ce fait, on observe le plus souvent chez les personnes agées
une majoration des effets usuels des médicaments.

1.2.2.2.1 L’altération des controles homéostatiques

Cette altération concerne plusieurs domaines :

- L’adaptation circulatoire a l'orthostatisme est diminuée chez le sujet 4gé avec une
augmentation des phénoménes d’hypotension orthostatique et de leurs
conséquences (malaise, chutes). La personne agée présente donc une sensibilité
accrue a de nombreux produits ayant un impact sur le systéme vasculaire
(vasodilatateurs) et sur le volume plasmatique (diurétiques). Les médicaments
agissant sur le systeme nerveux autonome sont susceptibles d’entrainer ce type
d’effets secondaires.

- Le tonus postural. Du fait de la baisse de tonus musculaire, de l'atteinte des
systémes d’intégration proprioceptifs, des troubles visuels, les troubles de I'équilibre
sont trés fréquents chez le sujet agé. Il en résulte une augmentation de la sensibilité
a la plupart des sédatifs centraux, en particulier les benzodiazépines a cause de leur
effet sur le tonus musculaire, et un risque de chute plus important. D’autres
médicaments peuvent également altérer le tonus postural, comme les
neuroleptiques, les somniferes et les tranquillisants.

- La thermorégulation. Les mécanismes de régulation de la température centrale
peuvent étre également altérés, et le risque d’hypothermie médicamenteuse est réel.

- Le fonctionnement des muscles viscéraux. La diminution de la mobilité intestinale
fragilise le sujet 4gé face aux effets des médicaments qui agissent sur le systéme
nerveux autonome, comme par exemple les anticholinergiques, et la constipation,
voire l'iléus fonctionnel, sont souvent présents chez les personnes agées dénutries
et alitées. Au niveau urinaire, on peut noter une instabilité vésicale qui favorise
I'incontinence d’origine iatrogéne et la survenue de rétention urinaire.

- Le fonctionnement cognitif
Le fonctionnement cognitif est fragile chez le sujet 4gé, méme en l'absence de
syndrome démentiel avéré, ce qui permet d’expliquer le rble confusogene de
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nombreux produits, comme par exemple les béta-2-stimulants, la théophylline, les
sédatifs et stimulants centraux. [25]

1.2.2.2.2 Les modifications des récepteurs avec I’age

Chez la personne ageée, il y a une diminution du nombre des récepteurs
béta-adrénergiques et de leur affinité, ce qui explique une baisse de la sensibilité des
sujets agés aux bétabloquants.

On note également une plus grande sensibilité aux produits actifs, a concentrations
plasmatiques égales, pour certains médicaments, tels que les benzodiazépines, les
IEC, les anticoagulants et la digoxine. [25]

1.2.2.3 Polypathologie et polymédication

La polypathologie est une indication légitime de polymédication. La polymédication
augmente le risque iatrogéne, diminue la qualité de I'observance et a un codt élevé.
(Annexe n°4)

Plusieurs modalités de traitement suboptimale chez le sujet agé ont été décrites :

- l'excés de médicaments (« overuse ») qui concerne la prescription de
médicaments pour lesquels il N’y a pas d’indication ou qui ont une efficacité
limitée.

- la prescription inappropriée (« misuse ») qui est le plus souvent définie par le
fait que le risque du médicament dépasse le bénéfice escompté.

- linsuffisance de traitement (« undereuse »), c’est 'absence de prescription de
médicaments ayant prouvé leur efficacité. [28]

Le prescripteur doit acquérir un « réflexe iatrogéne », en considérant le tout nouveau
symptbme comme un effet indésirable possible, en réalisant une réévaluation
réguliere du traitement médicamenteux chez la personne agée pour en controler
'observance, l'efficacité et la tolérance, pour adapter la posologie, voire interrompre
le médicament. (Annexe n°5)

L’Organisation Mondiale de la Santé a mis au point les 10 régles de prescription
applicables aux personnes ageées :

1. S’interroger sur la nécessité de prescrire des médicaments. Le diagnostic
étiologique est-il juste et complet? Le traitement médicamenteux est-il
vraiment nécessaire ?

2. Ne prescrire que lorsqu’on a la certitude d’'un bénéfice thérapeutique. Bien
réfléchir avant de prescrire des médicaments susceptibles d’avoir des effets
secondaires importants et envisager les autres possibilités.

3. Penser a la posologie. Est-elle appropriée compte tenu des modifications
éventuelles de l'état physiologique du patient et des fonctions rénales et
hépatiques lors de la prescription ?

4. Penser a la présentation du médicament. Faut-il prescrire des comprimés ou
donner la préféerence a une forme injectable, a des suppositoires ou a un
sirop ?

5. Ne pas oublier que l'apparition de nouveaux symptémes peut étre due aux
effets secondaires ou, plus rarement, a l'arrét d’'un médicament. Eviter (sauf
exception) de traiter un effet secondaire d’'un médicament en prescrivant un
autre médicament.
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6. Etablir une histoire précise des prises meédicamenteuses. Evoquer la
possibilité d’interactions avec des autres substances que le patient peut
prendre en cachette, telles que plantes médicinales ou autres remedes non
prescrits, médicaments anciens conservés dans lI'armoire a pharmacie, ou
médicaments procurés par un tiers.

7. N'utiliser des associations a proportions fixes de médicaments que lorsqu’elles

sont logiques, bien étudiées, et qu’elles aident a 'observance ou améliorent la

tolérance ou lefficacité du traitement. Peu d’associations remplissent ces
conditions.

Si un médicament est ajouté, envisager 'arrét d’'un autre médicament.

Essayer de veérifier 'observance thérapeutique (compter les comprimés qui

restent...). S’assurer que des instructions adéquates ont été données au

patient (ou a son entourage), et qu’elles ont été comprises.

10.1 est tout aussi important de savoir arréter un traitement que de savoir le
débuter. [29]

© o

L’iatrogénie = médicamenteuse représente l'une des premiéres causes
d’hospitalisation du sujet agé.

Certains médicaments nécessitent des précautions d’emploi chez le sujet agé - le
plus souvent une adaptation posologique ou un espacement des prises - d’autres
sont déconseillés ou contre-indiqués. [13]
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2 L’oncogériatrie

2.1 Epidémiologie des cancers chez les personnes
agees

En 2011, 211 743 nouveaux cas de cancers (dont 39,7% chez la femme) sont
estimés chez les personnes agées de 65 ans et plus, soit 57,9% des cancers
estimés tous ages confondus. Pour les personnes les plus agées (85 ans et plus),
33 721 nouveaux cas de cancers sont estimés, soit 9,23% de I'ensemble des cas de
cancers diagnostiqués (7,41% chez 'lhomme et 11,6% chez la femme). [30]

(Annexe n°6)

Les cancers dont l'incidence estimée en 2011 est la plus élevée chez les 65 ans et
plus, tous sexes confondus, sont :

- les cancers de la prostate : 49 396 cas, soit 23,3%

- les cancers du célon-rectum : 28 688 cas, soit 13,5%

- les cancers du sein : 21 749 cas, soit 10,3%

- et les cancers du poumon : 20 590 cas, soit 9,72%
Ces cancers représentent 56,9% de I'ensemble des cancers incidents pour cette
tranche d’age.

En 2011, 106 301 cas de déces sont estimés chez les personnes agées de 65 ans et
plus (dont 43,9% survient chez la femme), soit 71,9% des déces par cancer. Pour les
personnes agées de 85 ans et plus, le nombre de déces est estimé a 30 320, soit
20,5% de I'ensemble de la mortalité par cancer.
Les cancers engendrant le plus grand nombre de déces sont :

- les cancers du poumon : 17 435 déces, soit 16,4%

- les cancers du colon-rectum : 14 314 déces, soit 13,5%

- les cancers de la prostate : 8 114 déces, soit 7,63%

- etles cancers du sein : 7 316 déces, soit 6,88%
ce qui représentent 44,4% de I'ensemble des décés des personnes agées de 64 ans
et plus. [30]

2.2 Une nouvelle discipline

2.2.1 Deéfinitions

Selon Droz et Courpron, l'oncogériatrie est définie comme une « approche
multidimensionnelle et pluridisciplinaire des moyens éthiquement les plus appropriés
de prise en charge du sujet agé atteint de cancer aux différentes étapes de la
maladie ». [31]

L’'oncogériatrie permet grace a une évaluation gériatrique d’élaborer et de manager
le Programme Personnalisé de Soins (PPS) du malade agé atteint d’'un cancer. [32]

Auparavant, Balducci affirmait qu’il fallait répondre a quelques questions pour
assurer une prise en charge idéale chez le patient agé atteint d’'un cancer :

- 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 sur le cancer du patient pour le traiter ?

- Qu’est-il nécessaire de savoir sur le patient pour pouvoir traiter son cancer ? [33]
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Le probléme était toujours le méme, c’est-a-dire que I'dge est un paramétre
insuffisant pour répondre a ces questions, en raison de la grande hétérogénéité des
personnes agees entre elles. Chaque personne agée, comme nous l'avons vu
précédemment est différente tant au point de vue de son état fonctionnel, de ses
pathologies associées, de son état nutritionnel, cognitif et thymique et de sa situation
sociale. Pour ces raisons, nous en avons conclu que seul I'dge n'est pas suffisant
pour établir le pronostic, définir une démarche diagnostique, thérapeutique
individualisée et cohérente. De ce fait, la notion d’'oncogériatrie a vu sa croissance
augmenter rapidement au fil des derniéres années.

2.2.2 Au niveau national : Le plan cancer 2009-2013

2.2.2.1 Objectifs

Le Plan cancer 2009-2013 est la suite du rapport remis au Président de la
République par le Pr Jean-Pierre Grinfeld en février 2009 : « Recommandations
pour le plan cancer 2009-2013 ».

Celui-ci s’inscrit dans la continuité du Plan cancer 2003-2007 et repose, en patrtie,
sur le socle de ses mesures, qu’il va falloir pour beaucoup consolider, certaines en
assurer I'application, et d’autres en adapter la mise en ceuvre.

Ce nouveau plan cancer met surtout I'accent :

- Sur de nouveaux efforts de recherche et d’innovation intégrant leur
« transfert » au systéme de santé ;

- Sur une meilleure prise en compte des inégalités de santé face au cancer et a
la mise en ceuvre de mesures, visant leur correction ;

- Sur le renforcement de la coordination des soins et de son extension au-dela
de I'hépital par une meilleure implication des médecins traitants ;

- Sur de nouvelles initiatives sanitaires et médico-sociales pour mieux
accompagner les personnes dans « la vie pendant et apres le cancer ». [34]

Il se compose de 5 axes, 30 mesures et 118 actions.
Voici les 5 axes du plan cancer :
- Recherche : assurer le transfert rapide des avancées de la recherche au
bénéfice de tous les malades.
- Observation: mieux connaitre la réalité des cancers en France.
- Prévention-dépistage : prévenir pour éviter des cancers ou réduire leur
gravité.
- Soins: garantir a chaque patient un parcours de soins personnalisés et
efficaces.
- Vivre pendant et apres le cancer : améliorer la qualité de vie pendant et apres
la maladie, combattre toute forme d’exclusion. [35]

2.2.2.2 Mesures impliquées a I’oncogériatrie

Deux mesures du plan cancer 2009-2013 concernent plus particulierement les sujets
ages :

- La mesure 4, plus particulierement le point 4.2, appelle a 'augmentation des
inclusions dans les essais clinigues en cancérologie des personnes agees.
est écrit « L’oncogériatrie doit bénéficier de projets de recherche spécifique,
notamment sur les stratégies de traitements et l'usage de nouveaux
médicaments. L’objectif pourrait étre un taux d’inclusions de 5% chez les
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sujets agés (+ 75 ans) en 5 ans. L’association de ces recherches a des études
sur les mécanismes biologiques communs au vieillissement et a la
cancérogénése sera stimulée. » [36]

- La mesure 23 décrit que « la prise en charge d’un cancer chez une personne
agée nécessite une réelle coordination entre oncologues et gériatres pour
offrir aux patients les meilleures chances de guérison tout en conservant une
qualité de vie spécifique des personnes agées ». Pour atteindre cet objectif,
cette mesure recommande « de mieux soigner les personnes agées atteintes
de cancer par une meilleure coordination des prises en charge qui associera
les soins et le suivi social, en intégrant completement le médecin traitant et les
professionnels de proximité ».

Pour ce faire, le Plan Cancer Il, point 23.4, prévoit de s’appuyer sur les
15 Unités Pilotes de Coordination en OncoGériatrie (UPCOG) créées a titre
expérimental sous I'impulsion de 'INCa dans 13 régions. Il prévoit « d’évaluer
les Unités Pilotes de Coordination en OncoGériatrie et d’élaborer des
recommandations sur le déploiement national de ces unités ».
En outre, il stipule deux recommandations complémentaires qui sont :
e «finaliser I'étude clinique sur l'outil d’évaluation gériatrique (étude
ONCODAGE) et généraliser son utilisation a compter de 2011 » ;
e « élaborer des recommandations de stratégie de prise en charge
adaptées aux personnes agées pour les cancers ayant la plus grande
incidence a partir de 2010 ». [37]

Il faut souligner que le pilotage et le suivi de la mise en ceuvre du plan sont séparés
de I'évaluation du plan.

L’INCa assure le suivi des actions du plan grace a une équipe dédiée, responsable
devant le comité de pilotage du plan, qui est spécifiquement chargée :

- De suivre la mise en ceuvre des actions du plan, notamment avec l'aide des
indicateurs de chaque action et de collecter les données nécessaires au suivi
des indicateurs;

- D’identifier les difficultés rencontrées par les pilotes d’actions dans la mise en
ceuvre de ces actions et d’alerter si nécessaire le président du comité de
pilotage.

L’INCa est tenu de présenter annuellement I'état d’avancement du plan.

L’évaluation du plan est sous la responsabilité du Haut conseil de la santé publique
et de I'Agence d’Evaluation de la Recherche et de I'Enseignement Supérieur
(AERES), pour les mesures de I'axe recherche. Deux évaluations du Plan cancer
sont prévues : I'une a mi-parcours a la fin 2011 et l'autre a la fin du plan 2013. Les
rapports de synthese de ces évaluations seront remis au Président de la République
et aux ministres concernés. [38]

La phase pilote des UPCOG s’est terminé en mars 2011 par le lancement d’'un appel
a projet mettant fin aux UPCOG mais visant a soutenir le déploiement national
d’unités de coordination en oncogératrie (UCOG).
Les unités de coordination en oncogériatrie ont quatre principaux objectifs :
- Mieux adapter les traitements des patients agés atteints de cancer par des
décisions conjointes oncologues-geériatres ;
- Promouvoir la prise en charge de ces patients dans la région afin de la rendre
accessible a tous ;
- Contribuer au développement de la recherche en oncogériatrie, notamment en
impulsant des collaborations interrégionales ;
- Soutenir la formation et I'information en oncogériatrie.
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Le déploiement des UCOG va se poursuivre dans les prochains mois avec de
nouvelles unités qui vont étre identifiées au premier trimestre 2012. [39]

b
P&

La Pitie/CFoix

Figure 15 : Répartition géographique des 15 unités pilotes de coordination en oncogériatrie en 2009
[39]

2.2.3 Au niveau international : la SIOG

La Société Internationale d'Oncologie Gériatrique, ou SIOG, a été fondée en 2000.
Le principal facteur de risque pour le cancer est I'age, et avec le vieillissement de la
population mondiale, un défi épidémiologique majeur est devant nous.

Son but est de favoriser le développement des professionnels de la santé dans le
domaine de l'oncologie gériatrique, afin d'améliorer le traitement du cancer chez les
personnes agées. Elle encourage les efforts effectués dans la formation, la
recherche, la politique et les soins. La SIOG est une société multidisciplinaire, qui se
compose d’oncologues et de gériatres, ainsi que des professionnels paramédicaux.
Une conférence annuelle est organisée pour permettre a tous de partager leurs
résultats.

La SIOG posséde des membres dans plus de 40 pays a travers le monde. [40]

2.3 Evaluation oncogériatrique

Le premier a poser les bases théoriques de I'évaluation gériatrique en oncologie a
été Balducci qui a proposé un arbre décisionnel thérapeutigue basé sur une
répartition de la population &gée atteinte de cancer en fonction de leur espérance de
vie. Celui-ci repose sur la comparaison de I'espérance de vie spontanée hors cancer
a celle de la pathologie néoplasique. Cette comparaison a permis de détecter trois
groupes :
e Les sujets « Balducci 1» ou « harmonieux », sans « comorbidité », dont
'espérance de vie est liée uniquement a la pathologie cancéreuse et dont la
prise en charge se calque sur celles des patients plus jeunes ;
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e Les sujets « Balducci 2 » ou « intermédiaires », ou jouent les vulnérabilités de
la maladie néoplasique et de comorbidités, pour lesquels seront proposés soit
une réadaptation en vue d'une prise en charge classique, soit des
thérapeutiques adaptées ;

e Les sujets « Balducci 3 » ou « trés fragiles » dont le pronostic est engagé a
court/moyen terme et orientés vers une prise en charge palliative.

Au-dela de cette approche théorique, les objectifs « d’'une certaine forme
d’évaluation gériatrique en oncologie » sont :

e d’évaluer l'espérance de vie individuelle, de hiérarchiser l'importance
pronostique des différentes maladies dont souffre le patient, y compris le
cancer ;

e d’évaluer les réserves fonctionnelles du patient (perte progressive de la
tolérance au stress), afin de prédire les toxicités des traitements ;

e de reconnaitre et de résoudre des situations comme la dépression ou la
dénutrition susceptibles d’altérer la qualité de vie du patient et de diminuer la
tolérance aux traitements anticancéreux.

Cette classification de Balducci pose le probleme théorigue non seulement de
I'estimation de I'espérance de vie hors cancer, mais aussi de I'’évaluation de la survie
liée au cancer, elle-méme influencée par la situation carcinologique (cancer local ou
métastatique, histologie) et les covariables de I'évaluation gériatrique. [41]

La réalisation de I'évaluation gériatrique pour les sujets ageés atteints d’'un cancer est
fortement recommandée par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
américain et la SIOG. [42]

La premiere recommandation du NCCN était que «le vieilissement étant tres
individuel, le meilleur guide de traitement du patient agé atteint de cancer est fourni
par I'évaluation gériatrique approfondie qui passe en revue différents champs tels
qgue I'état fonctionnel, les co-morbidités, les conditions socio-économiques, I'état
nutritionnel, la polymédication et la présence ou l'absence de syndromes
gériatriques ». [43]

L’évaluation gériatrique est indiquée pour les malades agés dont le maintien a
domicile est ou peut étre remis en cause par un probleme physique et/ou psychique
et/ou fonctionnel et/ou environnemental. La population cible de [I'évaluation
gériatrique en oncologie est les patients agés polypathologiques, polymédicamentés,
en perte d'indépendance et/ou d’autonomie. [44]

2.3.1 Evaluation gériatrique approfondie (EGA)

Définition

L’EGA est une approche multidimensionnelle, souvent pluridisciplinaire dont I'objectif
est :

- d’identifier les différents probléemes d’'une personne agée ;

- d’évaluer ses ressources et ses faiblesses, ses besoins d’aides ;

- de définir un programme personnalisé de soins. [45]

Intérét :

L’EGA permet de préciser I'espérance de vie individuelle, d’évaluer les réserves
fonctionnelles, d’identifier des pathologies telles que dépression et dénutrition, et de
hiérarchiser les différents problemes de santé du patient. Elle a pour but de
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préserver ou d’améliorer 'autonomie, I'état fonctionnel et la qualité de vie de la
personne agee.

En oncologie, son intérét est multiple : elle apporte des éléments sur la tolérance
prévisible des traitements et sur le risque de mortalité. [45]

C’est la méthode d’évaluation la mieux validée pour estimer I'état de santé d’'une
personne agée. Elle a été initialement développée par des gériatres, et englobe un
nombre important de domaines cliniques.

L’EGA est une action médicale organisée en 5 étapes permettant la mise en place et
le suivi de recommandations. [46]

2.3.1.1 Premiére étape : Recueil des informations
et mise en place des stratégies
thérapeutiques urgentes

Cette étape passe par un examen physique complet tenant compte des spécificités
gériatriques, complété par des examens complémentaires simples. Les examens
complémentaires plus complexes sont réalisés seulement s’ils peuvent déboucher
sur une action thérapeutique utile. [46]

Les principaux outils standardisés utilisés dans cette premiere étape sont :
2.3.1.1.1 L’évaluation de I’état fonctionnel, autonomie

L’évaluation de I'état fonctionnel est un déterminant majeur de la qualité de vie d’'une
personne agée, donc le noyau de I'évaluation gériatrique, c’est I'étape ultime.

Le statut fonctionnel prédit la survie, la toxicité de la chimiothérapie, la morbidité
postopératoire et la mortalité. [47]

En effet, le niveau d’incapacité n’est pas uniquement lié a la sénescence mais aussi
a la présence de pathologies dont le contrdle entraine directement une diminution du
niveau d’incapacité. Cette évaluation nécessite une recherche systématique des
aptitudes de l'individu a réaliser une activité donnée, a I'aide d’'une grille d’évaluation
validée. [44]

On utilise 2 échelles :

- La premiére, ’échelle de l'indépendance dans les activités de la vie quotidienne
(AVQ ou ADL) ou indice de Katz: Elle apprécie les activités de base de la vie
quotidienne, telles que I'hygiéne corporelle, I'habillage, la possibilité d’aller aux
toilettes, la continence, les déplacements et I'alimentation. (Annexe n°7)

Le score global s’échelonne de 0 (totalement dépendant) a 6 (totalement autonome).
Ce score ne permet pas de décider de 'autonomie ou de la dépendance mais plutot
d’évaluer avec précision la quantité d’aides (repas a domicile, aide-ménageére,
auxiliaire de vie, protection juridigue) a mettre en place le cas échéant et de
comparer le patient a des périodes différentes. [48]

A signaler qu'il existe plusieurs échelles ADL, avec des différences sur les points
attribués ou les items. En général, un faible indice ADL (c'est-a-dire un haut degré de
déficience physique) identifie un patient avec un risque important de développer des
complications au traitement. [49]

- La deuxiéme, léchelle d’activités instrumentales de la vie quotidienne (AIVQ ou
IADL), de Lawton, permet d’explorer un niveau plus complexe de la fonction. Cette
échelle concerne la capacité de vivre seul de maniére autonome (faire ses courses,
son ménage, jardiner, bricoler...). Ces activités mettent bien en évidence les
difficultés cognitives qui peuvent ne pas sauter aux yeux au premier abord.
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Quatre items de I'échelle IADL permettent de dépister les sujets qui présentent une
démence non encore diagnostiquée, ou qui la développeront dans I'année. Ces
quatre items sontla capacité de gérer seul ses meédicaments, son budget, de
téléphoner, d’utiliser les moyens de transport. [48] (Annexe n°8)

La perte d’autonomie pour I'une de ces activités est associée a une augmentation de
la mortalité a 2 ans. [50]

Ces grilles d’évaluation de I'autonomie (ADL et IADL) peuvent étre remplies par le
patient en auto-questionnaire ou par la famille, si le patient ne peut y répondre, avant
la consultation. Il a été montré que I'évaluation de son état par le patient lui-méme
est plus exacte que celle faite par la famille ou par un soignant a condition qu’il n’y ait
pas de troubles cognitifs. [48]

A noter que ces 2 grilles d’évaluation ont une influence directe sur le pronostic vital
lors de la prise en charge initiale. [41]

- Une troisieme échelle peut étre utilisée, c’est la grille nationale francaise AGGIR
(Autonomie Gérontologie Groupes Iso-Ressources), qui constitue un outil destiné a
évaluer le degré de perte d’autonomie ou le degré de dépendance, physique et
psychique dans I'accomplissement de leurs actes quotidiens. [51] (Annexe n°9)

Ces échelles sont universellement acceptées et peuvent étre utilisées également
pour déterminer I'emplacement de vie ainsi que la nécessité d’'une assistance a
I'autonomie ou pour des soins infirmiers spécialisés.

Cette évaluation de I'état fonctionnel fournit des renseignements essentiels au
processus de prise de décision car elle peut aider a la tolérance des traitements. [49]

2.3.1.1.2 L’évaluation des capacités posturo-
locomotrices et le risque de chute

Les troubles de la marche et I'équilibre ont un impact dramatique sur la santé d’un
individu car ils sont corrélés a une augmentation du risque de chutes et de blessures
associées. Il est donc évident que I'évaluation de la mobilité est un élément important
dans [I'évaluation gériatrique. Idéalement, I'évaluation gériatrique doit combiner
linformation sur la mobilité obtenue a partir d’'un interrogatoire (antécédents
médicaux et/ou des questionnaires de mobilité), ainsi que I'examen physique et les
tests de performance.

L’interrogatoire du patient permet d’évaluer le nombre de chutes dans les trois
derniers mois, les circonstances de celles-ci et de connaitre le retentissement
psychologique de ses chutes.

L’examen physique se concentre plus particulierement sur les systemes
neurologiques et musculo-squelettiques et doit étre complété par les tests de
performance.

Ces tests de performance permettent d’évaluer I'équilibre, la marche et la force
musculaire des membres inférieurs. [49]

Il en existe plusieurs qui sont couramment utilisés:

- Le Test de Tinetti appelé également Performance Oriented of Mobility Assessment
(POMA) : (Annexe n°10) Il permet d'évaluer avec précision les anomalies de
I'équilibre et de la marche du sujet 4gé au cours de diverses situations de la vie
quotidienne. Il ne nécessite pas d'expérience particuliere de I'examinateur, mais
cependant il est un peu long et exige une bonne participation du sujet. Il se compose
de deux parties: un temps d'étude des anomalies de I'équilibre reposant sur 9
situations posturales et un temps d'étude de la marche. [52]
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- « Get up and Go test » : Ce test peut étre facilement effectué par le médecin lors de
la consultation. Il est rapide et facile a faire exécuter : le patient est installé dans un
fauteuil avec accoudoirs. On lui demande de se lever, de traverser la piece (3m), de
faire demi-tour, de revenir s’asseoir dans le fauteuil, en moins de 20 secondes. Le
risque de chute est c6té de 0 (aucun risque) a 5 (risque majeur). Un score supérieur
a 3 ou un temps de réalisation supérieur a 20 secondes témoigne d’'un risque de
chute important. [48]

- station monopodale : Le patient qui tient plus de 5 secondes sur une jambe, sur un
sol dur, témoigne d’'un excellent équilibre. Ce test permet de déterminer les sujets les
plus fragiles et a risque de chutes. [48]

Il faut également penser a prendre en considération la sécurité a la maison, c'est-a-
dire déceler les dangers potentiels qui peuvent conduire a une situation de
déséquilibre ou de chute du patient et apporter des solutions au probleme rencontré.
Certaines actions correctrices comme la rééducation d’'un trouble de la statique, le
port de chaussures adaptées, l'intervention d’'un ergothérapeute a domicile peuvent

étre bénéfiques. [50]
2.3.1.1.3 L’évaluation des comorbidités

Les comorbidités sont définies comme des affections qui coexistent mais ne sont pas
liées a la pathologie étudiée. [42]

Elles sont un indicateur pronostique clé. Leur présence est associée a une réduction
de I'espérance de vie et a une moins bonne tolérance aux traitements. [53]

A noter que l'incidence des comorbidités augmente avec I'age.

Dans une étude conduite chez des patientes ménopausées agées de plus de 65 ans
et traitées pour un cancer du sein, six comorbidités ou marqueurs (diabete, IR,
cardiopathie ischémique, antécédent d’autre cancer, hépatopathie et tabagisme) ont
été identifies comme prédictifs pour une mortalité accrue a 3 ans. [41]

Dans une autre étude [54], on peut observer qu’'un effet similaire de la comorbidité
sur la survie a été démontré dans une étude portant sur 936 femmes atteintes de
cancer du sein au stade précoce. Les patientes avec 3 ou plus des 7 comorbidités
sélectionnées étaient 20 fois plus susceptibles de mourir d’autres causes que du
cancer du sein, et les patientes présentant une comorbidité sévére possédent un
taux de mortalité plus élevé que les patientes sans facteur de comorbidité.

De méme, une évaluation de 162 patientes agées de plus de 60 ans ayant été traités
avec une chimiothérapie dose-dépendante, pour la phase | & Ill pour un cancer du
sein a suggéré qu’un indice de comorbidités de Charlson de 1 ou plus est associé a
un risque accru de toxicité (grade 3 et 4). Il est intéressant de noter que dans cette
étude 22% des patients ont abandonné le traitement avant les 8 cycles prévus.

Les comorbidités peuvent avoir un impact sur la tolérance des traitements
anticancéreux, sur la morbidité et la mortalité des personnes agées atteintes d’un
cancer. [54]

Toutes les pathologies associées doivent étre soigneusement recherchées chez les
patients ayant un cancer du fait des contre-indications aux traitements que peuvent
constituer une insuffisance cardiaque, une IR ou une neuropathie. Il est parfois
difficile de retracer avec précision les antécédents médicaux des patients agés. Le
repérage grace aux traitements n’est pas toujours suffisant du fait du grand nombre
de médicaments prescrits aprés 70 ans, di a des présomptions diagnostiques
insuffisamment étayées et parfois maintenues plus longtemps que nécessaire. Une
réévaluation précise des traitements est donc la plupart du temps indispensable. [48]
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Prostate

Poumon

Colorectal

N = 4623 (100%)

N = 3793 (100%)

N = 2755 (100%)

Hypertension artérielle

1694 (36,6%)

1428 (37,7%)

1140 (41,4%)

Angor

588 (12,7%)

539 (14,2%)

332 (12,1%)

Diabéte

458 (9,9%)

421 (11,1%)

429 (15,6%)

Maladie respiratoire

363 (7,9%)

1081 (28,5%)

321 (11,7%)

Infarctus du myocarde

308 (6,7%)

375 (9,9%)

221 (8,0%)

Antécédents de tumeur solide

281 (6,1%)

681 (18,0%)

393 (14,3%)

AVC

136 (2,9%)

202 (5,3%)

146 (5,3%)

Maladie gastrique/intestinale

121 (2,6%)

191 (5,0%)

129 (4,7%)

Troubles psychiatriques

99 (2,1%)

182 (4,8%)

112 (4,1%)

Insuffisance cardiaque

84 (1,8%)

194 (5,1%)

150 (5,4%)

Sein
N = 4479 (100%)
1544 (34,5%)
554 (12,4%)
464 (10,4%)
366 (8,2%)
260 (5,8%)

Hypertension artérielle
Antécédents de tumeur solide
Diabete

Maladie respiratoire

Troubles psychiatriques

Angor 190 (4,2%)
Obésité 173 (3,9%)
Infarctus du myocarde 137 (3,1%)
AVC 125 (2,8%)

Maladie gastrique/intestinale 108 (2,4%)
Figure 16 : Comorbidités les plus fréquentes par site tumoral [55]

Comme mentionné ci-dessus, I'HTA est la maladie la plus commune de comorbidité
indépendamment du site tumoral. Les femmes atteintes d'un cancer du sein sont
beaucoup moins susceptibles d'avoir des comorbidités cardiaques type I'angor (4%)
et l'infarctus du myocarde (3%). Il faut remarquer que les patientes atteintes de
cancer du sein sous observation sont plus jeunes que leurs homologues masculins
pour les 3 autres types de cancer étudiés. Il a été suggéré que les femmes
développent des maladies cardio-vasculaires plus tard que les hommes. [55]
L'hyperinsulinémie est associée a une mauvaise survie spécifique au cancer de la
prostate, cancer du célon et cancer du sein. [47]

Il existe plusieurs échelles évaluant I'impact sur la survie selon le nombre et la
sévérité des comorbidités possible chez les personnes de plus de 65 ans : [50]

- l'indice de Charlson (Annexe n°11) a été validé chez les patients agés porteurs de
cancers, et il est corrélé avec la survie sans progression. [56]

Il prend en compte I'age et différentes comorbidités (comme les AVC, le diabéte,
le cancer, les hépatopathies). Il se calcule en attribuant des points en fonction de la
gravité des diagnostics secondaires : plus la comorbidité est lourde, plus grand est le
risque de déces, plus élevé est I'indice. [57]

Intéréts :

e le plus utilisé (facilités).

e peut étre réalisé avec des données administratives.

¢ bonne fiabilité inter-juges et reproductibilité test-retest.

Limites :

e ne permet pas de relever la totalité de pathologies du sujet agé, en particulier,
hypertension, dénutrition, dépression, certains troubles hématopoiétiques
autres que cancers, polyneuropathie... [56]

Un score de Charlson >5 est considéré comme éleveé et est habituellement associé a
un mauvais pronostic. [58]
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Un autre indice de Charlson existe : c’est celui majoré par I'age. Il suffit d’ajouter un
point a chaque décade a partir de 'dge de 50 ans. [56]

En 2008, cet indice de Charlson a été remis a jour, c'est-a-dire que 4 maladies ont
été prises en compte I'hypertension artérielle, la dépression, la prise de warfarine et
les cancers de la peau/cellulite. [57]

- L’échelle Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G), (Annexe n°12) a
été validée chez les personnes ageées atteintes de cancer. Il faut noter que si dans
chaque catégorie, deux pathologies sont identifiées, seule la plus sévere est cotée.
Les scores de la CIRS-G sont correlés avec la mortalité, le taux d’hospitalisation, la
durée de réadmission hospitaliere, I'utilisation de médicaments, les tests biologiques
anormaux, le dysfonctionnement organique. [59]

Intéréts :

¢ excellent outil de description de I'état de santé des sujets agés.

¢ bonne fiabilité inter-juges et tres bonne reproductibilité test-retest.

e bon outil de suivi.

Limites :

e il n'est possible d’identifier qu’'une seule pathologie par catégorie.

e seule la catégorie est reportée sans détails de la pathologie.

e en oncologie, les pathologies importantes peuvent étre masquées par des
pathologies moins significatives qui peuvent interférer sur le pronostic.

e plus difficile a remplir que l'indice de comorbidité de Charlson : le CIRS-G
nécessite un travail de familiarisation d’utilisation du manuel et des
connaissances medicales.

e il s’agit surtout d’un outil de recherches et de comparaison de la population.
[56]

- L’Index of coexistent disease (ICED) (Annexe n°13) a été validé sur huit
populations dont des patientes atteintes de cancer du sein.
Il est constitué de deux sous-échelles : physique et fonctionnelle.
La sous-échelle physique cote de 0 a 4 la sévérité des comorbidités, regroupées en
14 catégories. Une aide a la cotation est fournie par un manuel.
La sous-échelle fonctionnelle comprend 12 domaines d’incapacité fonctionnelle cotés
de0a2.
Chacune des sous-échelles est résumée par la plus haute des cotations obtenues.
Le score total est le score le plus élevé des deux sous-échelles et s’étend de 0 a 3.
L’ICED est corrélé avec I'intensité du traitement dans le cancer du sein. [60]
Intéréts :
e excellente reproductibilité test-retest.
e comparaison possible avec les échelles de dépendance ADL et IADL pour la
partie « fonctionnelle »
e L’association de comorbidité et de statut fonctionnel constitue l'originalité de
cet outil et contribue a sa valeur prédictive.
Limites :
e comme le CIRS-G, nécessité d’'un manuel d’utilisation et de connaissances
médicales, d’'une évaluation gériatrique standardisée.
e outil de recherche et de comparaison de population. [56]

- Lindice de Kaplan-Feinstein : (Annexe n°14)

Il comporte une grille de maladies regroupées en 12 catégories dont la sévérité est
cotée de 0 a 3. Lorsque plusieurs affections sont présentes dans une méme
catégorie, c’est la plus sévére qui est prise en compte. Cet indice s’adapte aux
pathologies des personnes agées. Il est corrélé avec la mortalité chez les patients
porteurs de cancer du sein. [60]
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Intéréts:
e bonne fiabilité inter-juges
e plus simple que le CIRS-G et I'lCED, plus proche de I'utilisation du Charlson
e plus précis que le Charlson
Limites:
e pas de données disponibles pour la reproductibilité test-retest. [56]

2.3.1.1.4 L’évaluation de I’état thymique

Le retentissement de la dépression est majeur, a la fois en oncologie et en gériatrie.
[61]

La dépression du sujet agé prend des masques divers et les formes somatiques
trompeuses sont fréquentes. L’anhédonie (incapacité d'un sujet a ressentir des
émotions positives lors de situations de vie pourtant considérées antérieurement
comme plaisantes), l'autodépréciation, le sentiment d’étre désormais inutile, la
conviction de ne pas pouvoir guérir sont des expressions habituelles d’'un état
dépressif qu’il ne faut pas seulement attribuer a I'dge ou a la découverte du cancer.
Les personnes agées peuvent étre déprimées depuis de longs mois lorsque le
diagnostic est porté, parfois a I'occasion d’une affection organique grave. [48]

En oncologie, de nombreuses études ont démontré que la dépression diminue la
qualité de vie, la durée de vie, 'observance au traitement et augmente le risque
suicidaire. [61]

L’existence ou non d’'une dépression, doit étre recherchée par l'interrogatoire avec
I'aide éventuelle d’échelles validées comme :

- la GDS (Geriatric Depression Scale) qui comporte 30 items a été validé pour une
population de sujets agés ambulatoires ou hospitalisés. Elle a 'avantage de ne pas
comporter de questions portant sur des symptémes physiques qui, chez les sujets
agés, peuvent étre en rapport avec de réelles pathologies organiques. (Annexe n°15)
Une version plus courte comportant 15 items peut également étre utilisée. Il faut
noter que cette version courte peut étre utilisée chez les patients ayant des troubles
cognitifs modérés, dont le MMSE est supérieur a 14/30. [48] (Annexe n°16)

- la_mini-GDS (Annexe n°17) qui reprend 4 des items principaux, a été validée en
France chez un petit nombre de sujets ambulatoires, mais n’a qu’'une valeur de
dépistage. [62]

Le cas échéant on propose une prise en charge, pharmacologique ou non. [50]

2.3.1.1.5 L’évaluation de I'état cognitif

Les troubles cognitifs sont fréquents chez la personne agée.

La détection de troubles cognitifs est indispensable, car leurs présences diminuent
'espérance de vie et peut compliquer la détection et la prise en charge du cancer.
[50]

Dans la population générale, les patients de plus de 70 ans ayant une altération
cognitive ont une survie diminuée de moitié par rapport aux patients sans altération.
[63]

Les fonctions cognitives regroupent :
- les fonctions mentales (jugement, mémoire, organisation mentale,
orientation dans le lieu, le temps).
- les fonctions perceptives (schéma corporel, relations spatiales,
reconnaissances...).
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Ces troubles cognitifs peuvent étre détectés par :

- le Mini Mental Status Examination (MMSE) de Folstein : (Annexe n°18)
Ce test comporte 30 items qui renseignent sur l'orientation temporo-spatiale, la
mémoire, I'attention et les capacités constructives. C’est un test trés robuste, passé
en interview relativement rapide (10 -15 min), qui ne permet pas de dépister des
altérations cognitives latentes ni de porter un diagnostic étiologique précis, mais qui
donne une évaluation quantitative de I'état cognitif. La version francaise a été établie
de maniére consensuelle par le GRECO. Le score est influencé par le niveau
socioculturel, notamment le nombre d’années d’études effectuées, et par 'age. [48]
Selon la version GRECO 1996, de Folstein et coll. 1975 : Quand le MMS est inférieur
a 27, il faut tenir compte du niveau culturel du sujet avant de demander une
consultation spécialisée.
On considére qu’il y a altération des fonctions cognitives si le score est inférieur a :

19 pour les sujets ayant bénéficié de 0 a 4 ans de scolarité

23 pour les sujets ayant bénéficié de 5 a 8 ans de scolarité

27 pour les sujets ayant bénéficié de 9 a 12 ans de scolarité

29 pour les sujets ayant le baccalauréat
De plus, des jeunes en échec scolaire, étant ou ayant été au chémage depuis
plusieurs années ont des MMS d’Alzheimer.
Quand le MMS est entre 27 et 30, il vaut mieux proposer une consultation
spécialisée a un patient qui aurait un niveau socio-culturel trés haut ou devant une
suspicion de démence frontale ou sous-corticale, qui peut présenter un maintien de
la mémoire pendant encore une longue période . [64]
De maniére générale, un score inférieur a 24/30 doit entrainer une enquéte
étiologique retragant I'ancienneté des troubles, appréciant leur retentissement sur la
vie sociale, la thymie, recherchant d’autres signes neurologiques associés tels que
hallucinations, chutes, syndrome extrapyramidal, troubles de la déglutition. Ce bilan
est complété par une étude de tomodensitométrie (TDM) cérébrale a la recherche de
lésions vasculaires (lacunes, AVC constitué, images de leuco-encéphalopathie) ou
tumorales. [48]

- le test de I'horloge : (Annexe n°19)
Le test consiste a demander au patient d’inscrire les chiffres de 1 a 12 et ensuite de
dessiner les aiguilles de sorte a lire 11h10 ».
Interprétations des résultats :
On vérifie quatre points :
e L’emplacement des nombres correspondant a chaque heure (3 chiffres par Va
de cadran).
e L’ordonnancement des heures.
e La bonne représentation des deux aiguilles (petite et grande).
e L’emplacement des deux aiguilles correspondant a ’heure demandée.
Si 1 ou plusieurs de ces points posent probleme, cela peut signifier la présence de
troubles cognitifs ou d’'une démence. [65]

- la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF) : (Annexe n°20)

La BREF est un outil précieux lors du dépistage de syndromes dysexécutifs dans les
maladies neurologiques dégénératives.

L’avantage de cette échelle est sa brieveté (approximativement 10 minutes) et sa
sensibilité. Chacun des sous-tests étant chiffrés sur 3, on obtient un score total sur
18, avec un seuil pathologique retenu de 12. [66]

La réalisation dun bilan plus complet peut étre prescrite (évaluation
neuropsychologique, imagerie cérébrale), suivi de recommandations de prise en
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charge (traitement médicamenteux, rééducation orthophonique) en accord avec les
bonnes pratiques cliniques. [50]

La diminution des fonctions cognitives est associée a I'age et a un risque accru de
mortalité toutes causes confondues. Le risque de déficience cognitive a cause du
traitement anticancéreux a une forte incidence sur la prise de décision du patient.
[54]

Gorin a trouvé que les patients ageés atteints de la maladie d'Alzheimer étaient plus
susceptibles d'étre diagnostiqués a un stade ultérieur de cancer du sein et moins
susceptibles de recevoir la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.

Dans une étude de patientes agées atteintes de cancer du sein, environ la moitié
d’entre elles ont percu un déclin de la fonction cognitive 6 mois aprés la
chimiothérapie. Cela est encore plus prononcé chez les patientes ayant des
problémes cognitifs préexistants. [47]

2.3.1.1.6 L’évaluation du soutien social

Les personnes agées sont trés dépendantes affectivement de leur entourage familial
et amical. En gérontologie, il est important de connaitre la composition et la
disponibilit¢ de mobilisation d’'un proche dans l'urgence pour fournir une aide
domestique et une présence. Certaines personnes peuvent en effet vivre longtemps
a domicile tout en étant gravement handicapées si I'entourage est coopérant. A
contrario, d’autres sont orientées plus rapidement en institution du fait d’'un manque
de support familial ou amical. Il faut connaitre le nombre d’enfants, de petits-enfants,
leur lieu d’habitation et leur capacité ou volonté d’intervention aupres de leur parent.
Mais également, les possibilités d’intervention assurées par les voisins, les amis
et/ou les professionnels tels que aide-ménagére, auxiliaire de vie, garde de nuit...
[48]

Concernant les difficultés sociales éventuelles, on s’intéressera plutdt a l'isolement,
variable plus prédictive de la capacité a rester a domicile et a optimiser le recours a
I’hopital. [50]

2.3.1.1.7 L’évaluation de la polymédication

La polymédication, fréquente chez les sujets ages, est souvent associée au nombre
de comorbidités et peut interagir avec le traitement. Lister 'ensemble des traitements
permet souvent l'identification d’'une ordonnance inappropriée et la modification de
celle-ci selon les recommandations de Beers. [50]

Steinman a montré que les patients agés prenant au moins cing médicaments, 40%
d’entre eux ont des traitements injustifiés, inadéquats, redondants, ou irréguliérement
pris. Il faut noter que les risques d’interaction avec la chimiothérapie et avec
I’'hnormonothérapie s’élévent avec le nombre de médicaments administrés. [41]

La polymédication accroit le risque d’interactions médicamenteuses, de confusion et
d’effets indésirables aux traitements. [47]
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2.3.1.1.8 VL’évaluation de I’état nutritionnel

La dénutrition est fréequente chez la personne agée et concerne un quart des patients
atteints de cancer. Elle a un impact pronostique dans le cancer. Elle réduit la qualité
de vie, l'activité physique, augmente le risque de toxicité liée au traitement, réduit la
réponse au traitement et réduit la survie. [47]

La courbe de poids et le suivi des marqueurs biologiques (albumine, pré-albumine)
sont utiles mais parfois insuffisants. Le recours a une évaluation plus fine peut
s’avérer nécessaire, le Mini Nutritional Assessment (MNA) (Annnexe n°21) est 'outil
de dépistage le plus utilisé et validé comportant 30 items :
- parameétres anthropométriques (indice de masse corporelle, circonférences
brachiale et du mollet, perte de poids récente)
- évaluation globale (autonomie, motricité, fonctions cognitives, maladies
aigués, escarres)
- parameétres diététiques (habitudes alimentaires et boissons, anorexie)
évaluation subjective de la santé.
La reallsatlon du MNA dure de 5 a 15 minutes. [41]
Ce test peut découler sur une mise en place de mesures diététiqgues (recours a une
diététicienne ou prescription de surveillance biologique ou de suppléments
nutritionnels). [50]

Lors de cette premiére étape de 'EGA, le personnel infirmier joue un rdle d’accueil,
d’écoute, de soins et participe au recueil des informations. Il établit avec le médecin
I'organisation du séjour et contacte les différents professionnels de santé qui doivent
intervenir. [44]

2.3.1.2 2°M ¢gtape : Elaboration du PPS
individualisé et son acceptation par le
patient

C’est I'étape de mise en commun de toutes les informations permettant d’aboutir a la
hiérarchisation des problémes, la mise en évidence des inéquations entre les
besoins du malade et les moyens mis en place ainsi qu’ a I'élaboration du PPS
individualisé qui doit étre proposé et expliqué au patient (et a son aidant naturel).
Beaucoup d’échecs lors de cette étape ont été identifiés, car les malades
n’appliquent pas les recommandations effectuées par les médecins. [46]

2.3.1.3 3°™ étape : la mise en place du PPS

C’est une étape fondamentale qui permet d’obtenir une bonne application des
recommandations tant au niveau des patients et de leur environnement.

Elle comporte les explications des recommandations au malade (régles d’hygiéne
alimentaire, respect des posologies, régles de prévention, comportement dans
certaines situations, etc...), des prises de rendez-vous pour les surveillances, des
contacts avec les aidants naturels et professionnels (infirmiéres, aide-ménageére,
auxiliaire de vie, portage de repas etc...), la rédaction des ordonnances, la
réalisation des documents administratifs nécessaires pour I'obtention d’aides
economiques (APA...) ou meédicales, la rédaction de certificats médicaux pour
I'accés aux structures d’accueil. [46]
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2.3.1.4 4°M° gtape : Transmission des informations.

Pour permettre une application optimale des recommandations, une transmission de
'ensemble des informations recueillies et du PPS aux personnes référentes telles
que cancérologues, anesthésiste, médecin traitant, spécialistes... est indispensable.
[46]

2.3.1.5 5°M® étape : Mise en place et surveillance
du suivi.

L’intervention de I'équipe pluridisciplinaire dans le suivi, permet une augmentation du
séjour a domicile des malades agés, et en oncologie une amélioration de la survie.
[46]

2.3.1.6 Conclusion:

L’EGA est plus efficace que 'EGS, malgré le nombre important d’étape, le temps
passé, les moyens humains et techniques utilisés, le colt engendré pour effectuer
une EGA. C’est la méthode la mieux validée pour déterminer I'état de santé d’un
individu agé. [67]

L’utilisation de 'EGA en oncogériatrie n’est pas encore validée, mais la SIOG et le
NCCN recommandent de l'utiliser pour aider a définir une prise en charge adaptée et
optimale des patients agés cancéreux. La SIOG, rappelle que pour étre efficace,
'EGA doit étre associée a un plan d’intervention et a un suivi. [42] [68]

2.3.2 Evaluation gériatrique multidimensionnelle
ou standardisée (EGM ou EGYS)

L’EGM est une évaluation gériatrique standardisée de détection des comorbidités et
des grands syndromes gériatriques. Elle permet d’identifier rapidement les patients
ayant des troubles fonctionnels, un ou des syndromes gériatriques (déficit cognitif,
dysthymie, troubles de la marche, chute, incontinence, dénutrition...) et donc de
déterminer le besoin ou non d’'une EGA. Il faut noter que tous les patients touchés
par le cancer ne relevent pas d'une EGA.

Ce systeme de filtre par TEGM permet de réduire les colts, les files d’attente. [46]

En oncogériatrie, c’est la procédure la plus utilisée, elle utilise des outils standardisés
(ceux de 'EGA) ou des procédures plus élaborées. Son objectif est de détecter les
problemes de santé pouvant interférer avec le traitement anticancéreux ou modifier
sa tolérance et son suivi. LEGM permet de mettre en place des plans de soins
individualisés pour les patients dont la situation médicale est connue et stabilisée.
[44]

Chacun de ces outils prédit le risque de morbidité et de mortalité.

L’évaluation gériatrique multidimensionnelle comporte cinqg composantes distinctes :
meédicales, fonctionnelles, psychologiques, sociales et environnementales.

2.3.3 Ou lareéaliser ?

L’EGA doit étre réalisée dans des unités de soins gériatriques, soit en court séjour,
soit en hépital de jour.
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L’EGM peut étre réalisée en ambulatoire en consultation de gériatrie ou dans les
services non gériatriques par des équipes mobiles de gériatrie.

Les services de cancérologie ne possedent pas les moyens humains et techniques
suffisants pour effectuer une procédure d’évaluation gériatrique. Donc, I'enjeu actuel
est d’identifier des outils simplifiés, validés et performants permettant d’identifier les
malades agés atteints d’'un cancer qui ont besoin d’'une évaluation gériatrique. [44]

2.4 L’étude Oncodage : vers un outil de dépistage
gériatrique en oncologie

A la suite de I'émergence des UCPOG, I'InCa a lancé un appel a projets en juillet
2007 afin de valider un outil de dépistage gériatrique en oncologie.

2.4.1 Objectifs :

L’objectif principal de cette étude était de valider la valeur prédictive du G8 et du
VES 13 sur la survenue d’un test gériatrique anormal parmi les sept suivants, au
moment du bilan pré-thérapeutique : CIRS-G, ADL, IADL, MMSE, MNA, GDS-15 et
Timed Get up and Go. [69]

2.4.2 Détails de I’essai clinique :

Cet essai clinique était a visée pronostique, son état est clos aux inclusions.
L’'organisme promoteur était I'Institut Bergonié du centre de Lutte de Contre le
Cancer (CLCC) de Bordeaux. L’étude était non randomisée et multicentrique,
impliquant notamment les UCPOG.

Les critéres d’inclusions, c'est-a-dire les patients concernés étaient :

- les hommes et les femmes de 70 ans ou plus,

- ayant un cancer histologiguement prouvé du type colon-rectum, poumon, ORL,
VADS, sein, prostate, lymphome non hodgkinien

- se trouvant dans le cadre d'un premier temps de prise en charge thérapeutique,
qu'il soit médicale, chirurgicale ou radiothérapeutique ;

- Consentement éclairé et signé.

L’outil était comparé en aveugle a 'EGA. Au cours d’'une premiére visite par un
oncologue, les patients avaient une évaluation clinique a travers le questionnaire
G8; ils complétaient également l'auto-questionnaire VES-13 d’enquéte pour les
personnes agées fragiles. Dans les 30 jours suivant, au cours d’'une seconde visite
par un gériatre, les patients avaient une évaluation approfondie qui permettait
d’apprécier les conditions de vie, I'état physique et moral, par des questionnaires et
des tests.

Un échantillon sanguin était recueilli au cours d’'une prise de sang intervenant dans
le cadre du bilan clinique.

Des informations sur I'état de santé et le lieu de vie des patients étaient recueillies a
partir du dossier médical ou auprés du médecin traitant aprés 1 an et 5 ans. [70]

2.4.3 Reésultats :

Au total, 1668 patients ont été inclus dans cette étude, 1425 sont évaluables avec un
suivi a 1 an et a 5 ans (fin du dernier suivi en décembre 2014). Il s’agissait de
cancers du sein (53,7%), du cbélon (14,3%), bronchiques (10,5%), de la prostate
(8,6%), ORL (5,1%) ou de lymphomes (7,9%). L’age moyen était de 78 ans (70 a
98). Les conditions de vie des patients étaient bonnes selon I'index OMS (0 ou 1 :
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75,9%). L’évaluation gériatrique multidimensionnelle a été jugée anormale dans
80,1% des cas, le G8 dans 68,4% et le VES13 dans 60,1% des cas. Le G8 et le VES
13 ont été montré reproductibles et ont pu étre administrés en peu de temps 4,4’ et
4,3’ respectivement (<10 minutes dans plus de 95% des cas ; G8 : 98,7% ; VES13 :
96,7%). Le G8 a été effectué par I'infirmiére dans 88% des cas (12% des cas par le
médecin), alors que le VES 13, développé comme un auto-questionnaire
initialement, n’a été rempli par le patient que dans 12% des cas (80% par l'infirmiére
et 8% par le médecin). La sensibilité du G8 apparait supérieure a celle du VES 13,
bien que sa spécificité soit inférieure.

Ces résultats ont validé le questionnaire G8 comme outil de dépistage permettant
aux oncologues, dans la population des patients agés de cancer, d’identifier
facilement et rapidement ceux qui vont devoir bénéficier d'une EGA avant la mise en
place d’un traitement. [69]

Items Réponses possibles (score)

Le patient présante-t-il une perte
d’appétit ? A-t-il mangé moins ces 3 0 : anorexie sévére
A | derniers mois par mangue d'appétit, : anorexie modarée
problémes digestifs, difficultés de 2 : pas d"anoraxie
mastication ou de déglutition ?

[y

i perte de poids > 2 kg

! me sait pas

i perte de poids entre 1 et 3 kg

: pas de parte de poids

¢ du lit au fauteuil

: autonome a linterieur

: sort du domicile

: demence ou depression severe

: démence ou dépression modérés
: pas de probléme psychologigue

: IMC < 18,5

: IMC = 18,5 a IMC < 21
IMC =21 3 IMC < 23 ¢
; IMC = 23 et =23

 oui

: mon

: moins bonna

3 ! ne sait pas

: aussi bonne

; meilleure

1 =B85

1 B0-83

y < B0

B | Perte récents de poids (< 3 maois).

C | Motricite.

E | Problémes neuro-psychologiques

F | Indica de massa corporelle (IMC)

H | Prend plus de 3 medicaments

Le patient se sent-il en meilleur ou moins
P | bonne santé quea la plupart des
personnes de son 3ge

Age

[l = LR e e [ ] (VORI =0 R = (LR = (TR R ]

TOTAL 0-17

Figure 17 : Le questionnaire G8 [69]
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3 Le cancer du sein chez la femme agée

3.1 Epidémiologie du cancer du sein

Taux standardises & la population mondiale (T3M} d'incidence
du cancer du sein chez les femmes & |"échelle regionale

France e
(T5M = 101,5 pour 100 000 femmes)
Source © HOL I SAIRCa ' Framcim fMirserm

nifographie @ IRCa 2000

Figure 18 : Carte de France de l'incidence du cancer du sein chez la femme a I'échelle régionale [71]

Chez la femme, le cancer du sein reste de loin le plus fréquent, avec environ 53 041
cas estimés en 2011 en France métropolitaine. Le taux d’incidence standardisé a la
population mondiale est de 99,7 pour 100 000 femmes.

Le cancer du sein représente 33,5% de 'ensemble des cas de cancers féminins (soit
pres de 15% des cancers incidents). 59,9% des nouveaux cas surviennent chez les
femmes agées de 50 a 74 ans. Il augmente avec I'age, avec un pic aux alentours de
65 ans. [30]

Les taux régionaux d’incidence, standardisés a la population mondiale, estimés en
2005, varient de 86,10 (Auvergne) a 133,8 (Nord-Pas-de-Calais) pour 100 000
femmes. La moitié des régions présentent une incidence comprise entre 94,7 et
105,9.

Six régions ont une incidence supérieure a la moyenne nationale :
Nord-Pas-de-Calais (+ 31%),

Haute-Normandie (+ 14%),

Pays de la Loire et Picardie (+ 6%),

Tle-de-France (+ 5%)

Basse-Normandie (+ 3%).

Les taux les plus faibles s’observent en Auvergne (- 13% par rapport a la moyenne
francaise), en Alsace et en Midi-Pyrénées (- 11%). [71]
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3.2 Dépistage et diagnostic
3.2.1 Dépistage

Selon le SIOG, il nexiste pas de données solides a l'appui pour s’opposer a
I'utilisation systématique de la mammographie chez la femme de plus de 70 ans. |l
faut prendre en compte les différences culturelles dans I'approche du dépistage.
Chez certains patients, la décision doit étre individualisée en tenant compte des
risques et des avantages du dépistage, de la préférence du patient, de son age et de
'espérance de vie. Il recommande surtout que le dépistage doit étre individualisé
plutét que de fixer des lignes directrices selon I'dge, mais aussi qu’aucune limite
d’age supérieure ne doit étre donnée tant que I'espérance de vie est supérieure a 4
ans.

L’Américan Cancer Society recommande de poursuivre le dépistage du cancer du
sein tant que I'individu est en bonne santé et qu’il est candidat pour le traitement. [72]
En France, selon le rapport de I'HAS publié le 3 février 2012, seulement 52,1%
(objectif plan cancer 65%) des femmes agées de 50 a 74 ans ont bénéficié en 2011
du programme de dépistage organisé et on estime aux alentours de 10% la part des
femmes ayant effectué un dépistage individuel. De ce fait, la HAS a publié des
recommandations visant a augmenter le taux de dépistage organisé par rapport au
dépistage individuel. [73]

A noter que le dépistage systématique par la réalisation d’'une mammographie chez
les femmes agées entre 50 et 74 ans permet le diagnostic d’'un nombre plus élevé de
cancers du sein de stade précoce. [74]

3.2.2 Les caractéristiques de la tumeur
chez la personne agée

Le cancer du sein est celui qui présente le plus grand nombre de différences entre
les sujets jeunes et agés. Ces différences sont liées a 'age, mais également a I'état
du statut de ménopause. [75]

Il est plus souvent découvert a un stade plus avancé car cette population n’est plus
concernée par le dépistage de masse et moins sensibilisée au dépistage individuel.
[76]

On retrouve souvent chez la personne agee :

- Un siege au niveau de la partie interne ou centrale,

- une plus grande proportion de cancer canalaire,

- Une rareté des carcinomes in situ révélés par des microcalcifications,

- Une augmentation plus importante de [I'expression des récepteurs
oestrogéniques (RE) avec 'age,

- on observe sur les prélevements histologiques des femmes agées une
diminution de la quantité de micro-vaisseaux (facteur prédictif sur la survie
sans récidive et la survie globale),

- les femmes agées présentent des plus faibles niveaux de récepteurs
progestatifs (RP) que les femmes jeunes, [75]

- La taille de la tumeur augmente avec l'age, et l'augmentation est plus
dramatique apres 80 ans,

- Les personnes agées de plus 80 ans sont plus susceptibles d'avoir des
ganglions positifs que les femmes de 67 a 79 ans, [77]

- Chez les patientes agées, on retrouve plus de tumeurs HER2 négative. [78]
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En résumé, ce cancer est réputé moins agressif que chez la jeune femme car il est le
plus souvent de grade faible avec des récepteurs hormonaux (ER et PR) positifs et
HER- 2 négatif. [76]

On retrouve souvent un carcinome canalaire infiltrant sans invasion vasculaire, avec
une tumeur d’environ 2 cm. [79]

3.2.2.1 Les stades du cancer du sein

Apres avoir effectué les examens de diagnostic, on détermine le stade du cancer,
c’est-a-dire I'étendue de la maladie au moment du diagnostic.

3.2.2.1.1 Evaluer I’étendue du cancer

Les médecins prennent en compte trois criteres :

- La taille et l'infiltration de la tumeur :
Quand les cellules cancéreuses apparaissent, elles forment d’abord une tumeur au
niveau des canaux ou des lobules du sein (carcinome in situ). Puis, progressivement,
la tumeur peut traverser la membrane basale du canal ou du lobule et devenir ainsi
infiltrante (on dit aussi invasive). [80]
A noter, chez la femme agée, on observe une grande proportion de cancer canalaire
infiltrant. [79]

Cancer lobuaire

’

/Cancer canalaire
e n situ
R o

-~

Cancer canalaire
infiltrant

Figure 19 : Les types de cancer du sein [81]

CANCER CANALAIRE IN-SITU

"

Tissu
graisseux

Lobule
mammaire

Canal
lactifére

Aréole

“—rPapille

mammaire

CANCER CANALAIRE IN-SITU

CANCER CANALAIRE INFILTRANT

Tissu
graisseux

Lobule
mammaire

Canal
lactifére

Aréole

=52 —Papille
= mammaire

CANCER CANALAIRE INFILTRANT

Figure 20 : Schématisation du cancer canalaire in situ et infiltrant [82]

61



- L’atteinte ou non des ganglions lymphatiques
Les cellules cancéreuses peuvent s’échapper du sein et se disséminer ailleurs. Les

premiers touchés sont les ganglions lymphatiques de l'aisselle (ganglions axillaires).
Les ganglions anormaux sont tout d’abord recherchés par un examen clinique, c’est-
a-dire la palpation. Dans un second temps, afin de déterminer ou de confirmer la
présence de cellules cancéreuses dans les ganglions, on les analyse au microscope,
apres les avoir prélevés. Le degré de propagation du cancer est déterminé par le
nombre de ganglions envahis, ainsi que par leur emplacement. [80]

PROGRESSION DES CELLULES DE LATUMEUR @)
PAR VOIE LYMPHATIQUE PENETRATION

INTRAVASCULAIRE

@

PROGRESSION
PAR VOIE LYMPHATIQUE

Vaisseau
lymphatique

Ganglion
lymphatigue

@

PREMIER RELAIS lymphatique
GANGLIONNAIRE

Vaisseau
lymphatique

Tumeur

Figure 21 : Progression des cellules de la tumeur par voie lymphatique [82]

- La présence ou non de métastases
Les cellules cancéreuses peuvent envahir d’autres organes que les ganglions
lymphatiques et y développer des métastases. Lors d’'un cancer du sein, les organes
les plus souvent touchés par des métastases sont le foie, les os et les poumons. [80]
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3.2.2.1.2 Laclassification TNM

Les trois critéres — taille et infiltration de la tumeur, atteinte ou non des ganglions
lymphatiques, présence ou non de meétastases — permettent de définir le stade du
cancer selon la classification TNM de I'Union internationale contre le cancer (UICC)
et de ’American Joint Committee on Cancer (AJCC), 6éme édition.

TNM signifie en anglais « Tumor, Nodes, Metastasis » soit « tumeur, ganglions,
métastases ».

- L’examen clinique réalisé avant tout traitement permet de définir un stade du
cancer dit stade pré-thérapeutique, on parle de classification cTNM (c pour
clinique).

- Aprés la chirurgie, 'examen anatomopathologique des tumeurs et l'analyse
microscopique des ganglions prélevés permet de définir un stade du cancer
dit stade anatomopathologique, on parle de classification pTNM (p pour post-
chirurgical). [80]

En fonction des caractéristiques observées lors de cet examen, une annotation par
lettre ou par chiffre est portée pour T, N ou M :

Tumeur primitive

Tx: aucune information

sur @ tumeur .
T0. pas de tumeur primitive To: T +70

BN Tis: carcinome in situ

T1. tmeur de moing
de 2 cm

Ta:<05cm
TIb:0541cm
Tic:1a2cm

T2: tumeur de 28 5 cm

T3: tumeur de plus de 5 om

Tda  tumour étendue & la
parol thoracique, quelle
que solt sa taike

Figure 22 : Classification TNM [83]

Si les caractéristiques observées lors de cet examen anatomopathologique sont
différentes de celles observées lors de Il'examen clinique réalisé avant tout
traitement, le stade est réévalué apres la chirurgie.

Au moment du diagnostic, le stade du cancer du sein est formulé par un chiffre
s’échelonnant de 0 (is) a IV exprimé en lettres romaines. [80]
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3.2.2.1.3 Les stades

Stade | Tumeur (T) | Ganglions (N) | Métastase (M)
0 Tis NO MO
| T1 NO MO

TO N1 MO
A T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Inc ToutT N3 MO
\% Tout T Tout N M1

Figure 23 : Les différents stades du cancer [80]

Stade 0
Le stade O (Tis NOMO) désigne les carcinomes du sein in situ.
Les cellules cancéreuses se trouvent uniquement a lintérieur des canaux ou des
lobules (T0), sans que la tumeur n’ait franchi la membrane basale.
Les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints (NO).
Il N’y a pas de métastase a distance (MO0). [80]

Stade |

stade |

§ O

Figure 24 : Le stade | du cancer du sein [84]

Le stade | désigne les cancers du sein infiltrants (les cellules cancéreuses ont infiltré
le tissu qui entoure les canaux et les lobules) dont le diameétre est inférieur ou égal a
2 centimétres. La tumeur ne s’est pas étendue au-dela du sein (T1), il s’agit d’'un
cancer localisé. Les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints (NO).

Dans ce stade, on ne retrouve pas de métastase a distance (MO0). [80]
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Stade I

\ stade |

| &

Figure 25 : Le stade Il du cancer du sein [84]

Le stade Il désigne les cancers infiltrants dont le diamétre est soit :
- supérieur a 2 cm (T2 et T3) et sans envahissement ganglionnaire ;
- compris entre 0 et 5 centimetres (TO, T1, T2) et avec 1 a 3 ganglions envahis
(PN1).
Il N’y a pas de métastase a distance (MO0). [80]
C’est le stade qu’on retrouve le plus fréequemment chez la femme agée. [79]

Stade Il

\ { stade I
!
\

Figure 26 : Le stade Ill du cancer du sein [84]
Le stade Ill désigne les cancers infiltrants. Il n’y a pas de métastase a distance (MO).
- Stade IlIA :
e soit compris entre 0 et5cm (TO, T1, T 2) avec:

v' 4 a 9 ganglions envahis ou avec présence de métastases de la chaine
ganglionnaire mammaire interne apparente (ganglions cliniguement
apparents (pN2a)) ;

v sans ganglion axillaire envahi mais avec présence de métastases dans
la chaine ganglionnaire mammaire interne (ganglions cliniguement
apparents (pN2b)) ;

e soit de plus de 5 cm (T3) quel que soit 'envahissement ganglionnaire axillaire
avec 1 a 9 ganglions envahis +/- ceux de la chaine ganglionnaire mammaire
interne. [80]
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- Stade IlIB :
C'est une tumeur localement avancée quelle que soit sa taille (T4) avec
envahissement de la paroi thoracique, de la peau, ou des deux, ou avec un aspect
de tumeur inflammatoire et ce quel que soit le niveau d’envahissement des ganglions
(pPN1 ou N2). [80]
- Stade llIC :
Quel que soit la taille de la tumeur (T1, T2, T3, ou T4), et une importante atteinte
ganglionnaire (N3), soit :

e plus de 10 ganglions axillaires envahis ;

« atteinte des ganglions hors aisselle : sous claviculaires, sus claviculaires ;

« atteinte conjointe des ganglions axillaires et mammaires internes. [80]

Stade IV
Le stade IV désigne les cancers du sein, qui présentent des métastases a distance
(généralement les os, les poumons ou les ganglions lymphatiques éloignés du sein),
quel que soit leur taille (T) et I'atteinte ganglionnaire (N).
On parle aussi de cancer du sein métastatique. [80]

3.2.2.2 Les grades du cancer du sein

Tous les cancers du sein n‘ont pas la méme agressivité. C’est I'examen
anatomopathologique d’'un échantillon de tumeur qui permet d’évaluer le type exact
de cancer et de définir son grade. [80]

L’anatomopathologiste examine au microscope la tumeur et évalue trois critéres
morphologiques :

- L’architecture tumorale
En devenant cancéreuse, la cellule perd progressivement sa fonction d’origine, elle
se met a se développer plus rapidement que les autres et finit par changer
d’apparence.
Il'y a plusieurs degrés de malignité :
* Plus une cellule cancéreuse ressemble aux cellules normales (elle est dite
alors bien différenciée), moins elle est agressive.
* Plus une cellule s’est modifiée par rapport aux cellules normales (elle est alors
indifférenciée), plus elle est agressive. [80]

- Laforme et la taille du noyau
Quand la cellule devient cancéreuse, son noyau peut changer de taille et de forme.
[80]

- Le nombre de cellules en division (ou activité mitotique)
Plus une cellule cancéreuse se développe vite, plus elle se divise rapidement et plus
le risque de propagation du cancer dans I'organisme augmente.
L’anatomopathologiste va compter, sur une surface définie, le nombre de cellules qui
se divisent. [80]

Chacun de ces 3 critéres est évalué selon une note allantde 1 3 3 :
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R La tumeur contient beaucoup de structures La tumeur contient peu ou pas du tout de
Architecture

bien formées. structures bien formées.
Novau Les novaux de la tumeur sont petits et Les novaux de la tumeur sont gros et leur taille
! uniformes. et leur forme varient.
Activite Les cellules de la tumeur se divisent Les cellules de la tumeur s divisent rapidement
mitotigue lentement = faible nombre de mitozes. = important nombre de mitoses.

Figure 27 : Les trois criteres morphologiques de la tumeur [80]

Le grade d’un cancer correspond a la somme des notes obtenues pour chacun des
trois critéres. On obtient ainsi un score global classé de | a Ill qui correspond au
grade histopronostic d’Elston-Ellis. [80]

De maniere générale :

- Le grade | correspond aux scores 3,4 et 5, c’est-a-dire les tumeurs les moins
agressives ou de « haut grade »;

- Le grade Il est un grade intermédiaire pour les scores 6 et 7,

- Le grade lll correspond aux scores 8 et 9, c’est-a-dire les tumeurs les plus
agressives ou de « bas grade ». [80]

Sur les comptes-rendus d’examen, le grade est souvent exprimé par la lettre G ou
SBR, suivie des chiffres I, 1l ou Ill. [80]

3.3 Prise en charge

3.3.1 Thérapeutique anti-cancéreuse

L’objectif est d’analyser, en fonction du stade de la maladie, les différentes options
thérapeutiques et de définir pour chaque situation les criteres pouvant aider au choix
du traitement optimal. La survie des malades atteints de cancer du sein, quel que
soit leur age, dépend du stade au moment du diagnostic

3.3.1.1 Lachirurgie

Selon les recommandations de la SIOG, la chirurgie ne doit pas étre refusée aux
patientes agées de plus de 70 ans et ne doit pas différer des procédures des
patientes plus jeunes, a moins que le patient ne I'exige. [72]

On peut noter que la chirurgie, dans les stades | et Il, est pratiquée dans a peu pres
90% des cas avant 80 ans mais dans moins de 80% au-dela. [85]

Au vu des progrés en anesthésiologie, le taux de mortalité chirurgicale chez les
femmes agées atteintes d’'un cancer du sein est presque négligeable. Le principal
facteur influencant la morbidité et la mortalité chirurgicale reste la présence de
maladies concomitantes, et non I'age. [86] [87]

Les principaux objectifs de la chirurgie du cancer du sein sont :
- d’augmenter au maximum le contréle local;
- d’atteindre la guérison lorsque c'est possible;
- de déterminer le stade de la maladie et le pronostic probable;
- de provoquer le moins possible une altération de I'image corporelle. [88]
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3.3.1.1.1 Traitement de conservation du sein
(Tumorectomie ou mastectomie partielle)

Le traitement de conservation du sein est le traitement de référence pour les patients
atteints du cancer du sein a un stade précoce quel que soit I'age. Il consiste en une
chirurgie mammaire conservatrice, appelée tumorectomie ou mastectomie partielle,
qui est associé a de la radiothérapie post-opératoire. [42] [89]

Lors d’études incluant des patients agés de 70 ans et plus, on observe que le
traitement de conservation du sein est associé a une meilleure qualité de vie et est
préférée par la plupart des patientes, par rapport a la mastectomie. [72]

On I'utilise lors d’'une tumeur unifocale, non inflammatoire, de taille cohérente avec le
volume mammaire (en général inférieur a 3 cm) de maniére a essayer d’obtenir un
résultat cosmétique satisfaisant en tenant compte des marges d’exérése. [90]

Le choix de I'utilisation du traitement conservateur impose :

des berges d’exérése saines ;

des marges supérieures ou €gales a 2 mm ;

une radiothérapie de surimpression ;

la mise en place de clips. [91]

Etape préopératoire :

Elle permet I'obtention d’'un diagnostic préopératoire autorisant une diminution du
risque de réintervention pour marges d’exéréses non saines ou pour exploration
axillaire complémentaire. Ce diagnostic par microbiopsies aide pour I'organisation de
la prise en charge chirurgicale et permet de poser l'indication de la technique du
ganglion sentinelle. Le bilan d’imagerie, conventionnel ou par IRM (en particulier lors
des carcinomes lobulaires infiltrants), permet de déterminer le nombre de Iésions,
leur localisation et leur taille. [91]

Etape peropératoire :

TUMORECTOMIE

Niveaux de Berg

incision

peri-tumorale

incision

péri-aréolaire

Figure 28 : L'étape peropératoire de la tumorectomie avant incision [82]
On effectue une résection large et non fragmentée de la |ésion, par une incision

indirecte (péri-aréolaire, sous-mammaire ou axillaire) ou directe. Ensuite, on met en
place des clips dans la zone de tumorectomie pour permettre d’aider le centrage de
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dose supplémentaire lors d’irradiation ultérieure. Les pieces étant ancrées, des
recoupes internes, externes, supérieures et inférieures sont systématiquement
réalisées. [91]

(s
= (S
- Tumeur
‘ >
| Marge —
de 1/'cm ‘ incision
7 péri-tumorale

Figure 29 : La tumorectomie glandulaire [82]

Etape postopératoire :

La durée de I'hospitalisation est fonction du drainage (mammaire ou axillaire) et de la
douleur postopératoire. [91]

Il faut noter que le traitement conservateur possede une efficacité identique a une
mastectomie totale en termes de survie globale ou de survie sans cancer. [92]

3.3.1.1.2 Mastectomie totale

La mastectomie totale posséde les mémes indications que chez les jeunes patientes.
[72]
Cette chirurgie est utilisée :

- lors de grosse tumeur primaire chez les patientes ne souhaitant pas avoir un
traitement néo-adjuvant,

- chez les patientes ne voulant pas de traitement de conservation du sein,

- celles qui refusent ou ne se sentent pas capables de subir de la radiothérapie
post-opératoire apres un traitement de conservation du sein,

- quand les tumeurs ne peuvent pas étre approchées par un traitement de
conservation du sein (par exemple, la maladie multicentrique ou méme de
grandes tumeurs unifocales),

- lors d’une récidive de la tumeur aprés un traitement de conservation,

- lorsque les résultats cosmétiques de la conservation du sein sont pauvres,
[72]

- en cas de maladie multicentrique invasive ou d'un carcinome canalaire in situ
(CCIS),

- quand les tumeurs se situent a proximité de la plaque aréolo-mamelonnaire.
Chez les femmes agées, on observe plus de tumeurs ER positives, donc I'option
d'une hormonothérapie néo-adjuvante par le tamoxiféne ou un inhibiteur de
I'aromatase (IA) est plus susceptible d'étre couronnée de succes. [88]

Etape préopératoire :
C’est une étape de diagnostic histologique obtenu par biopsies permettant de poser
l'indication de fagon claire, afin d’éviter les réinterventions ou la découverte de la
chirurgie radicale par la patiente en post opératoire.
La consultation d’annonce comporte :

- I'énoncé du diagnostic,

- la présentation des différentes options thérapeutiques,
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- la proposition du PPS,

- la présentation en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP),

- la discussion sur la possibilité de reconstruction immédiate ou différée ainsi
que l'aide psychologique. [91]

Etape opératoire :

MASTECTOMIE TOTALE

Glande
mammaire
retirée

————-

Figure 30 : L’étape opératoire de la mastectomie totale [82]

On positionne la patiente en décubitus dorsal, en mettant son bras a angle droit.
Ensuite, on effectue une incision elliptique, oblique en bas et en dehors, emportant la
plaque aréolomamelonnaire, les cicatrices antérieures (tumorectomie ou biopsie) et
la peau se projetant en regard de la tumeur. L’incision ne doit pas étre trop petite, car
cela serait disgracieux et conduirait a un exces cutané aux extrémités. L’incision doit
préserver le décolleté. On disseque ensuite par décollement cutanéoglandulaire. On
enléve la glande mammaire, puis on referme avec un drainage aspiratif au niveau du
site opératoire.

Une variante existe, elle consiste a garder I'étui cutané a I'exception de la plaque
aréolomamelonnaire en association a une reconstruction immédiate. Cette variante
est principalement utilisée lors de carcinomes in situ, c'est-a-dire les cancers
infiltrants de petite taille lorsqu’'une mastectomie est indiquée du fait d’une
composante intracanalaire étendue, de la localisation de la tumeur, du rapport
tumeur/volume du sein ou lorsque la patiente désire une mastectomie. [91]

Etape postopératoire :

La durée d’hospitalisation est fonction du drainage du site opératoire, de la maitrise
de la douleur et de la récupération d’'une autonomie, d’'un équilibre physique et
psychologique satisfaisant. Les complications sont 'hématome et la lymphocéle. [91]
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3.3.1.1.3 Curage ganglionnaire

Selon le SIOG, le curage axillaire doit étre utilisé en cas de suspicion clinique de
I'implication des ganglions lymphatiques axillaires ou lors des tumeurs a haut risque,
car le traitement adjuvant va dépendre des résultats pathologiques de la dissection
des ganglions lymphatiques axillaires. [72]

CURAGE AXILLAIRE

Figure 31 : Le curage axillaire [82]

Le curage axillaire consiste a prélever les ganglions situés sous la veine axillaire.
Afin de limiter les séquelles on ne l'utilise qu’au niveau des étages 1 et 2 de Berg.
Lors de la fermeture, afin de limiter le risque infectieux et d’évacuer la lymphocéle,
on met en place un drainage aspiratif au niveau du creux. La fermeture peut
également étre effectuée sans drainage.

Il faut noter que le curage axillaire entraine a court terme des lymphoceéles et des
douleurs, et a long terme une limitation des mouvements de I'épaule, une sensation
de bras lourd et de moindre force, des douleurs et un lymphoedéme du membre
supérieur. [91]

3.3.1.1.4 Le ganglion sentinelle

Le ganglion sentinelle (GS) est le premier relais ganglionnaire drainant la tumeur
mammaire et donc le premier relais lymphatique potentiellement métastatique. [93]
Selon le SIOG, la biopsie des GS est une alternative slre au curage ganglionnaire
axillaire. Cette biopsie est indiquée chez les patientes agées dont la taille de la
tumeur est inférieure a 2-3 cm et présentant aucun signe clinique d'atteinte axillaire
(sans ganglion palpable). Néanmoins, il existe une controverse envers la nécessité
d'un curage ganglionnaire axillaire aprés une biopsie du ganglion sentinelle positive.
[72]

Technique
La biopsie du GS s’effectue en deux étapes : une chirurgicale permettant

I'identification du ganglion sentinelle, une autre anatomopathologique qui permet de
faire le diagnostic histopathologique du GS. [93]

L’étape chirurgicale :
Le chirurgien injecte un produit au voisinage de la tumeur, afin de localiser le ou les
GS. Deux produits sont le plus souvent utilisés : un colorant appelé bleu patenté ou
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un produit radioactif (sans danger pour le patient) souvent associés.
L'injection de colorant bleu patenté se fait en salle d'opération quelques minutes
avant qu'on ne cherche a localiser les ganglions. lls seront teintés de bleu pendant
'opération. Par contre, l'injection de la substance radioactive se fait entre une et
seize heures avant lintervention chirurgicale, et le ganglion marqué est repéré par
scintigraphie.

Le produit injecté est absorbé par les vaisseaux lymphatiques et circule jusqu’aux
premiers ganglions lymphatiques (les GS) en amont de la tumeur. [94]

TECHNIQUE DU GANGLION SENTINELLE

injection
de lisotope ou
du bleu patenté|

Tumeur

Sites d'injection:
péri-tumoral ou
péri-aréolaire

Natom - ® Geckomedia

Figure 32 : La technique du ganglion sentinelle [82]

L ’étape anatomopathologique :

Cette analyse peut étre faite immédiatement, au cours de lintervention et ne dure
gue quelgues minutes. Le patient reste sous anesthésie générale le temps que les
résultats soient obtenus. En fonction du résultat, le chirurgien effectue un curage
axillaire ou non.

Souvent, 'examen anatomopathologique est fait aprés lintervention. Dans ce cas,
une seconde intervention sera programmeée ensuite, si hécessaire, pour réaliser un
curage axillaire. [94]

Résultats :

On parle de ganglions positifs lorsqu’ils sont atteints par les cellules cancéreuses et
de ganglions négatifs lorsqu’ils ne le sont pas.

S’il n’y a pas de ganglion sentinelle détecté ou si I'analyse des ganglions sentinelles
prélevés révele la présence de cellules cancéreuses, un curage axillaire doit étre
réalisé. [95]

Les résultats influent sur les décisions de traitement, y compris le traitement adjuvant
systémique. Cette biopsie permet de déterminer le stade de la tumeur. [72]

3.3.1.2 Laradiothérapie

L’objectif est d’éviter le sur-traitement dans certains cas de maladies « indolentes »
surtout chez des patientes avec plusieurs comorbidités, ayant des difficultés de
déplacement ou des contraintes géographiques importantes, mais également d’éviter
le sous-traitement de maladies ayant des criteres histologiques péjoratifs, surtout
chez les patientes en bon état général global et avec une longue espérance de vie.
[76]
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Selon le SIOG, la radiothérapie n’est pas un facteur limitant chez les personnes
agées. D’apres deux études, celle de Huguenin et de Whyckoff, on n’observe pas de
toxicité plus importante chez les femmes agées de plus de 65 ans. [72]

Les protocoles thérapeutiques des cancers du sein chez la femme agée s’écartent
souvent des protocoles habituels sans raisons valables. L’age physiologique est
également a prendre en compte. Si I'age physiologique est satisfaisant, les schémas
thérapeutigues doivent étre les mémes que chez la femme plus jeune.
Sinon, techniques et doses adaptées peuvent étre proposées. [96]

A noter que la radiothérapie externe (RTE) diminue significativement dans tous les
cas la rechute locale qui passe de 5-7 a 0,4-0,6%. [76]

La source d'irradiation
est dirigée vers la reguon
a traner

Emnssnon |
ﬂ
Table ) Ff
de traitement

La séance d'irradiation
est d’'environ deux
a trois minutes

Figure 33 : Le principe de la radiothérapie [82]

3.3.1.2.1 Différentes stratégies thérapeutiques

3.3.1.2.1.1 Apreés une chirurgie mammaire
conservatrice

Dans ce cas, la radiothérapie post-opératoire diminue les récidives locales. [97]

Le traitement conservateur du cancer du sein de la femme agée (=70ans) associe
une tumorectomie-curage axillaire a une irradiation post-opératoire de 50 Gy en 5
semaines sur I'ensemble de la glande mammaire. [98]

L’association « traitement par chirurgie conservatrice et radiothérapie » chez les
patientes de 70 ans et plus, permet a 5 ans un contréle local de I'ordre de 95%. [96]
La prise en charge thérapeutique des patientes agées avec comorbidités est souvent
sub-optimale notamment vis-a-vis de lirradiation mammaire post-opératoire sur 5
semaines parfois difficilement réalisable. [98]

Selon les recommandations de la SIOG :
- La radiothérapie aprés une chirurgie mammaire conservatrice associée a un
traitement adjuvant systémique diminue le risque de rechute locale de 5 ans.
- Le bénéfice absolu sur les rechutes locales pourrait étre faible chez les
patients agés ayant des tumeurs de faible risque. Cependant, une meéta-
analyse par le Groupe du Early Breast Cancer Trialists Collaborative
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(EBCTCG) ne montre aucune différence dans la réduction du risque de
récidive locale en fonction de I'age.

- L'effet de la radiothérapie sur la mortalité causée par le cancer du sein ou par
toute autre cause est moins clair, et une nouvelle stratification n'est pas
disponible.

- Il est peu probable que la radiothérapie seule permette d’améliorer la survie
globale. Celle-ci est plutét corrélée a la comorbidité, au vieillissement, ou a la
survenue de métastases a distance de la rechute locale.

- La décision de proposer une radiothérapie a la patiente doit prendre en
compte : I'état de santé, I'état fonctionnel de la patiente, les risques de
mortalité et de comorbidités (en particulier cardiaques et vasculaires), ainsi
que les risques de récidive locale.

- Une dose supplémentaire de rayonnement chez les patientes agées aprés
une chirurgie mammaire conservatrice améliore le risque de rechute locale de
5 ans. [72]

3.3.1.2.1.2 Radiothérapie post mastectomie

L’efficacité de la radiothérapie locorégionale aprés mastectomie est connue et
conseillée en cas d’envahissement ganglionnaire. Ce bénéfice a été difficile a mettre
en évidence, car les « anciennes » techniques d’irradiation par photons seuls a
larges volumes ont entrainé des toxicités surtout au niveau cardiaque, avec une
surmortalité par maladie coronarienne, réduisant de facon importante le bénéfice
apporté par l'irradiation. [96]

Selon les recommandations de la SIOG, on peut noter que :

- la radiothérapie aprés mastectomie est indiquée si les patientes ont plus de
quatre ganglions envahis ou une tumeur T3/T4. Celle-ci est fondée sur les
résultats d’'un essai clinique randomisé qui montre une réduction de I'échec
locorégional et un avantage de survie de 10% a 10 ans. L’avantage de survie
n’est apparu qu’au bout de 5 ans.

- chez les patientes agées dont I'espérance de vie est inférieure & 5 ans, la
décision de mettre en ceuvre une radiothérapie adjuvante doit étre fondée sur
des considérations de contrble locorégional.

- Pour les patientes atteintes de tumeurs T1/T2 avec 1 a 3 ganglions positifs, la
SIOG recommande la radiothérapie post-mastectomie en routine. [72]

3.3.1.2.2 Laradiothérapie « adaptée » a lafemme agée

Elle doit pallier 'inconvénient majeur représenté par le nombre de déplacements. Un
traitement qui réduit le nombre de fractions délivrées, est appelé hypofractionné.

De ce fait, il doit, pour conserver son efficacité, augmenter la dose par fraction et,
pour limiter sa toxicité a long terme, diminuer la dose totale.

Il peut conserver la méme durée totale ou étalement, c’est-a-dire étre non accélérée,
ou avoir un étalement plus court, donc accélérée. [76]
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Adaptation thérapeutique

rnombre de déplacements

nombre de fractions
(RT Hypofractionnée)

it dose | fraction

Non accélérée Accélérée

Sein total Sein total Sein total Sein partiel
moyen hypoF fort hypoF moyen hypoF fort hypoF

Figure 34 : L’hypo-fractionnement selon le type de radiothérapie [76]

La diminution du nombre de déplacements est bénéfique pour la qualité de vie, mais
aussi pour les colts de santé. Le bénéfice est également possible sur le plan
technigue, dans des cas ou le repositionnement des patients avec comorbidités
locomotrices peut étre difficile, avec alors une grande variabilité inter-séances. Enfin
la diminution de la dose totale permet une moindre toxicité a long terme. Outre le
confort qu'elle vise a procurer, elle dispose, de surcroit, d’arguments
radiobiologiques, puisque le sein serait plus sensible aux fortes doses par fraction.
[76]

3.3.1.2.2.1 Radiothérapie hypofractionnée non
accélérée

Daprés Il'essai randomisé START A, ayant évalué deux schémas
d’hypofractionnement de la totalit¢ du sein, avec possibilité de surimpression
(41,6 Gy en 13 fractions et 5 semaines, et 39 Gy en 13 fractions et 5 semaines), on
retrouve a 5 ans une efficacité et une toxicité superposables a celles du schéma
classique d’irradiation (50 Gy en 25 fractions de 2 Gy pendant 5 semaines).

D’aprés la méta-analyse de Haviland, on observe une absence d’effet défavorable de
I'hypofractionnement dans les hauts grades. [76]

Selon trois études rétrospectives francaises ayant évalué un schéma encore plus
concentré avec 32,5, 6 et 5 Gy une fois par semaine pendant 5 semaines, on
retrouve un controle local satisfaisant, mais la toxicité tardive parait plus élevée.
Néanmoins, comme l'ont précisé Recht et al.,, une irradiation hypofractionnée
délivrant de fortes doses par fractions engendre des complications trophiques qui
peuvent étre diminuées voire évitées en cas d’irradiation d’'un volume mammaire
moins important : d’ou le concept d’irradiation accélérée donc partielle du sein. [76]
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3.3.1.2.2.2 Radiothérapie hypofractionnée accélérée

L’essai randomisé canadien a évalué une irradiation hypofractionnée de la totalité du
sein uniguement, sans surimpression 42,5 Gy en 16 fractions et 3 semaines. On
retrouve une efficacité et une toxicité a 5 ans puis a 12 ans superposables a celle du
schéma classique d’irradiation.

L’essai START B a concerné le sein avec possibilité de surimpression, la paroi et les
aires ganglionnaires, 40 Gy en 15 fractions et 3 semaines. Les résultats a 5 ans ont
également été concluants. [76]

3.3.1.2.2.3 Irradiation partielle et accélérée du sein
(IPAS)

Un nouveau concept consiste a n’irradier qu’'une seule partie du sein, c’est-a-dire de
traiter exclusivement le lit de tumorectomie. Cette irradiation peut étre
hypofractionnée et accélérée. Elle repose sur des données anatomo-pathologiques,
avec la présence de résidus microscopiques seulement a 1-2 cm de la tumeur, et les
constats clinigues avec une majorité de récidives dans le site méme de la
tumorectomie. [76]

Cette IPAS permet, chez les patientes présentant un cancer du sein de stade
précoce a faible risque de récidive locale, une irradiation focalisée de courte durée
(quelques heures a 5 jours de traitement) sans sur-risque de récidive locale. Dans ce
cas, c’est désormais une nouvelle alternative possible et acceptable chez les
femmes agées de plus de 70 ans. [99]

Il existe 4 techniques différentes pour délivrer une IPAS :

- Les techniques invasives
e Laradiothérapie intra-opératoire ou per-opératoire

Aprés avoir réalisé la tumorectomie, le chirurgien et I'oncologue
radiothérapeute mettent en place dans le lit opératoire un applicateur
vecteur d’'une source d’irradiation de faible énergie (photons de 50 kV
ou électrons de 3 a 10 MeV). Cela permet une irradiation focalisée sur
les berges de tumorectomie, avec une décroissance rapide de la dose
sur les tissus sains. L'irradiation dure quelques minutes et est réalisée
au bloc opératoire lors de I'acte chirurgical.
L’avantage de cette technique est le positionnement adéquat de la
source d’irradiation dans le lit de tumorectomie. Par contre, son
inconvénient majeur est la dépendance d’une connaissance stricte en
extemporané du statut ganglionnaire, du type histologique et des
marges chirurgicales au moment de l'irradiation. [99 - 102]
A noter que les données de toxicité tardive sont insuffisantes.

e La curiethérapie
On installe aprés la tumorectomie, le matériel vecteur en per-
opératoire, il s’agit :
v  soit d’'un ballonnet, gonflé en post-opératoire permettant le
déplacement d’une source d’iridium-192 placé au centre du
ballon qui délivre 34 Gy a 1 cm de la surface du ballonnet en 10
fractions pendant 5 jours (Mammosite), appelé irradiation de
type haut débit en plusieurs séances ;
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v soit de tubes plastique servant a une curiethérapie interstitielle
(Iridium-192) a bas débit de dose (irradiation continue sur
plusieurs jours) ; a bas débit pulsé ou haut débit de dose, la plus
ancienne méthode, qui délivre une dose de 30 a 45 Gy a raison
de 2 séances par jour pendant 5 jours.

Le placement de la source est optimal car effectué en temps réel au
moment de l'opération, avec un chargement différé de la source
radioactive en secteur protégé, apres avoir eu connaissance de
I'histologie définitive (soit 5 jours aprés [lacte chirurgical).
L’inconvénient est de laisser en place les guides de curiethérapie le
temps de l'analyse histologique (5 jours) avec des risques d’infection
ou de déplacement des vecteurs d’irradiation. [103 - 105]

- Les techniques non invasives

l'irradiation externe 3D- conformationnelle

C’est la modalité d’IPAS la plus récente, simple et non invasive.

Aprés  réalisation d'un  scanner dosimétrique, l'oncologue
radiothérapeute définit un volume qui correspond au lit opératoire
(guidé par des clips chirurgicaux mis en place en per-opératoire) avec
differentes marges de sécurité prenant en compte [I'extension
microscopique éventuelle de la maladie, les mouvements internes des
organes et les incertitudes de repositionnement. Elle délivre le plus
souvent 38,5 Gy en 10 fractions a raison de 2 par jour pendant 5 jours.
[106 - 108]

Les effets déléteres de cette méthode ayant été rapportés sont un taux
inacceptable de fibrose rétractable ou de pneumopathies radio-induites,
essentiellement liés & une planification de traitement inadéquate.

[109 - 111]

La radiothérapie externe avec modulation d’intensité

Il s’agit d’une technique ou la dose varie au sein de chaque faisceau
pour irradier plus sélectivement le volume cible tout en diminuant
Iirradiation des tissus sains a des doses élevées. Cette modalité
permet de superposer au mieux la dose délivrée et le volume a traiter.
La dose par fraction et la dose totale sont identiques a lirradiation
externe 3D-conformationnelle, c’est-a-dire 3,8 a 4,2 Gy par séances
deux fois par jour pendant 5 jours.

[112; 113]

Un élément essentiel pour le choix de I'lPAS est la sélection rigoureuse des
patientes. En tenant compte de I'ensemble des essais cliniques, avec un recul
médian de 5 ans au minimum, des recommandations pour la prescription de
'IPAS ont été émises et sont résumées dans ce tableau :
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Recommandation de I'ASTRO (A) — ESTRO (E)

Groupe ou il est approprié
de faire une IPAS hors
essai lorsque tous les
critéres suivants sont
réunis

Groupe ou I'lPAS
est possible avec
prudence si un seul
critere suivant est
présent

Groupe ou il est
déconseillé de faire
I'lPAS hors essai
lorsqu’' un seul de ces
criteres est présent

A A= 60 ans 50-59 ans <50 ans
ge
E|> 50 ans 41-49 <40 ans
Mutatlol/r; BRCA | | Absence Présence
) Al<2cm 2,1-3cm >3cm
Taille tumorale
E|<3cm <3 cm >3cm
Marges Marges saines =2 2 mm Marges <2 mm Exérese incompléte
Embolies A|Absence Focales Présence
lympho- .
vasculaires | E|Absence Absence Présence
Recepteu‘rs aux | oy Non
oestrogenes
Tumeur A|Oui Non
unicentrique |E | Qui Oui Non
Tumeur A < 2 cm < 3 cm > 3cm
cIiniquement Non (lesions Non (lésions espacées
unifocale | E|Qui espacées de 2 cm P
: de plus de 2 mm)
maximum)
Histologie de type
Histoloaie carcinome canalaire Carcinome lobulaire
g infiltrant(tubuleux, infiltrant
mucineux, colloide)
Absence de carcinome : Présnece de
. : : Carcinome .
A intracanalaire esclusif ou intracanalaire pur carcinome
Carcinome extensif (carcinome intracanalaire exclusif

Intracanalaire

lobulaire in situ autorisé)

ou extensif £ 3mm

ou extensif > 3 mm

Non

Oui mais pas
extensif

Oui

Statut
Ganglionnaire

pNo (cellules isolées
autorisées) apres
ganglion sentinelle ou
curage axillaire

Envahissement
ganglionnaire, pNx

pNo aprés ganglion

Chimiothérapie
néo-adjuvante

E | sentienlle ou curage pN1miou pNla pNx ou = pN2a
axillaire

A|Non Non

E|Non Non Oui

Figure 35 : Les recommandations de I'Astro et de I'Estro [74]

En France, l'accés a cette technique est limité, seulement quelques centres
permettent cette offre de soins.
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3.3.1.3 Traitement hormonal
3.3.1.3.1 Les recommandations de la SIOG

3.3.1.3.1.1 En situation adjuvante

Les patientes agées atteintes d’'une tumeur hormono-sensible doivent bénéficier d’'un
traitement hormonal adjuvant. Il n’existe aucune preuve de différences d’efficacité
des inhibiteurs de I'aromatase et du tamoxiféene en fonction de I'age. Il faut noter que
les inhibiteurs de 'aromatase sont Iégerement plus efficaces que le tamoxiféne, mais
les patientes agées sont plus vulnérables a certains effets indésirables. De ce fait, la
sécurité est un facteur important dans le choix entre les inhibiteurs de 'aromatase et
le tamoxifene. Le choix du traitement hormonal adjuvant chez les patients agés doit
étre déterminé par le risque de rechute, la biologie des tumeurs et les effets
indésirables. [72]

3.3.1.3.1.2 En situation métastatique
C’est le traitement de premier choix pour les femmes qui ont des récepteurs
cestrogénes positifs ou des tumeurs progestérone-récepteurs positifs sans maladie
mortelle. Dans cette population agée, on observe une supériorité des inhibiteurs de
'aromatase par rapport au tamoxiféne. [72]

3.3.1.3.2 Les molécules utilisées

3.3.1.3.2.1 Les anti-oestrogenes :
Tamoxiféne et Fluvestrant

3.3.13211 Le Tamoxiféne
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Figure 36 : Structure chimique du tamoxiféne [114]

Le tamoxifene posséde une structure chimique non stéroidienne et appartient au
groupe des SERMSs, c’est-a-dire selective estrogen receptor modulator. Il exerce des
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effets antagonistes aux cestrogénes sur le sein et des effets agonistes aux
cestrogénes sur d’autres tissus cibles tels que 'endometre, I'os et le foie. [114]

Mécanisme d’action :

Physiologiquement, les ocestrogénes se lient spécifiquement aux récepteurs des
cestrogénes (RE) puis les RE se dimérisent et se lient a des séquences spécifiques
de 'ADN (ERE: estrogen response elements) situées a plus ou moins grande
distance des promoteurs des genes cibles des cestrogénes. L’activation consécutive
des génes dépendants de I'hormone, est sous la dépendance de deux domaines
distincts d’activation de la transcription (AF2 et AF1). Les RE activés peuvent alors
interagir avec différentes protéines co-régulatrices (co-régulateurs ou co-
répresseurs), régulant I'activité de transcription des RE et modulant leur fonction (soit
co-activation soit co-répression) selon le ligand, mais aussi le tissu cible.

Le tamoxiféne, quant a lui, exerce son activit¢ par une inhibition quantitative au
niveau du site de liaison des cestrogénes a leurs récepteurs spécifiques. Il se lie
spécifiquement aux récepteurs des cestrogénes (REa et RER), les RE se dimérisent
et se lient aux ERE sur ’'ADN des cellules hormono-dépendantes.

Cette molécule se comporte comme un antagoniste et un agoniste partiel quand son
effet est médié par REa, mais elle se comporte comme un antagoniste pur quand
son effet est médié par RER.

Au niveau du tissu mammaire, il agit principalement comme antagoniste. Sa liaison
au RE entraine préférentiellement une interaction avec des co-répresseurs (SMRT,
N-CoR, REA & HET/SAF-B), conduisant a une inhibition de la transcription des
genes cestrogénodépendants. A l'inverse, il diminue I'expression de facteurs de
croissance tels que I'GF1, TGFa et EGF.

Au niveau de I'endometre, le tamoxifene entraine une activation de la transcription
des génes cestrogéno-dépendants par recrutement de co-activateurs (effet agoniste),
responsablent de 'augmentation de l'incidence des cancers de 'endométre.

Au niveau osseux, le tamoxifene a un effet agoniste sur I'os chez les patientes
ménopausées. [115]
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Figure 37 : Mécanisme d’action des cestrogénes et des anti-oestrogenes au niveau des cellules
mammaires tumorales hormonodépendantes (RE+) [115]

En fonction des données scientifiques, on peut noter qu’il N’y a pas de différences
d’efficacité du tamoxiféne en fonction de 'age.

Posologie :
Le tamoxifene doit étre commencé apres la fin de la chimiothérapie.

Lors du stade métastatique, le tamoxiféne est une alternative intéressante aux
inhibiteurs d’aromatase, en cas d’effets indésirables importants. [72]

Lors d'un traitement adjuvant, la dose recommandée est de 20 mg par jour, en une
ou deux prises. Il est actuellement recommandé de traiter 5 ans.

Pour le stade métastatique, on utilise des doses journalieres comprises entre 20 et
40 mg, a raison d'une ou deux prises par jour. [116]

A noter que l'efficacité du tamoxifene peut étre influencée par les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (ISRS) en inhibant la conversion du tamoxifene en
son métabolite actif. [117]

Effets indésirables :

Les effets indésirables du tamoxiféene chez le sujet agé sont des bouffées de chaleur,
une éruption cutanée, des pertes vaginales ou saignements, des troubles digestifs,
des douleurs mammaires, de la somnolence, des vertiges, des maux de téte, des
nausées, des démangeaisons, une alopécie, des thromboses veineuses profondes
(TVP), des embolies pulmonaires, des cataractes et le cancer de 'endométre. [117]
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3.3.1.3.2.1.2 Fulvestrant - Faslodex®

Le fulvestrant, le seul commercialisé a ce jour, appartient a la famille des selective
estrogen receptor downregulator (SERDs). C’est un anticestrogéne dit «pur» sans
effet agoniste faible. [114]
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Figure 38 : Structure chimique du Faslodex® [114]

Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action du fulvestrant est en grande partie similaire a celui du
tamoxifene. Cependant, il se distingue par le fait qu’il induit une régulation négative
de la synthése du récepteur des cestrogénes. Par conséquent, on observe une
diminution du niveau d’expression des REa sous traitement par fulvestrant.

Les caractéristiques propres des effets du fulvestrant sont :

- un antagoniste pur des cestrogénes, c’est-a-dire qu’il se lie au récepteur des
cestrogénes avec une forte affinité, entrant ainsi en compétition avec les
cestrogeénes au niveau du RE.

- une induction de la dégradation des récepteurs des cestrogénes.

Sous traitement, on observe une diminution de I'expression des récepteurs
des cestrogeénes et de la progestérone (REa et PR),

- une structure proche de celle des cestrogénes, avec une chaine latérale
empéchant la dimérisation du RE et bloquant ainsi I'étape initiale nécessaire a
I'activation de la transcription des genes dépendants de 'hormone.

Cette étape est responsable de la dégradation rapide du RE.
Par ailleurs, le fulvestrant inhibe 'activation de la transcription des domaines AF1 et
AF2. [114]

Posologie :
La dose recommandée chez la femme adulte y compris la personne agée est de

500 mg une fois par mois en intramusculaire, dont une dose supplémentaire de
500 mg deux semaines apres la dose initiale.

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patientes souffrant d’'une
IR et IH légere a modérée. [118]
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Effets indésirables :
On retrouve comme effets indésirables :
- des infections urinaires,
- des réactions d’hypersensibilité, des éruptions cutanées, des réactions au site
d'injection,
- une anorexie,
- des céphalées,
- des thromboembolies veineuses, des bouffées de chaleur,
- des nausées, vomissements, diarrhées,
- une augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatases
alcalines),
- des douleurs dorsales et de I'asthénie. [118]

3.3.1.3.2.2 Les inhibiteurs d’aromatases :
exemestane- Aromasine®, anastrozole - Arimidex®,
letrozole - Fémara®
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Figure 39 : Structures chimiques des inhibiteurs d’aromatase [114]

Les IA utilisés en clinique sont dits de « troisieme génération », comprenant les
inhibiteurs de type 1 et de type 2.

Les IA de type 1 possédent une structure de type stéroidienne, et ceux de type 2,
une structure non stéroidienne, dérivant de 'aminoglutéthimide. [114]

Mécanisme d’action :

Les IA de type 1 sont des analogues du substrat, c’est-a-dire qu’ils ont une structure
androgénique et sont reconnus par le site actif de laromatase, entrant en
compétition avec le substrat naturel de I'enzyme. lls sont ensuite convertis par
'aromatase en substrats intermédiaires qui se lient irréversiblement de facon
covalente avec I'enzyme au site de liaison de I'enzyme, en linactivant. lls sont
représentés uniquement par I'exémestane.
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Les IA de type 2 possedent un noyau triazole, qui se lient de facon non covalente
avec la partie héme de I'enzyme, occupant ainsi le site de liaison du substrat, ce qui
empéche l'androgéne de s’y fixer. Cet antagonisme est réversible. Cette famille
possede deux molécules sur le marché, I'anastrozole et le létrozole. [114]
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Figure 40 : Mécanisme d’action des inhibiteurs d’aromatase au niveau des cellules mammaires
tumorales hormonodépendantes (RE+) [115]

Posologie :

Exemestane - Aromasine® :

Son efficacité n'a pas été démontrée chez les patientes dont les cellules tumorales
ne possedent pas de récepteurs aux cestrogenes.

Chez 'adulte et la personne agée, la dose recommandée d'Aromasine® est de 25 mg
en une prise, de préférence apres un repas. Aucun ajustement posologique n'est
nécessaire chez les patientes présentant une IH ou IR.

Le traitement par Aromasine® doit étre maintenu :

- lors d'un stade précoce, pour une durée totale de cinqg ans d’hormonothérapie
adjuvante séquentielle (tamoxiféne suivi d'’Aromasine®). Il sera suspendu en
cas de rechute de la tumeur.

- lors d’'un stade avancé, jusqu'a l'apparition de signes de progression de la
tumeur. [119]

Anastrozole - Arimidex® :

Chez 'adulte et la personne agée, la posologie est d’ 1 mg une fois par jour par voie
orale. Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez I'insuffisante rénale.
Dans le cadre d'un traitement adjuvant, on recommande actuellement que le
médicament soit administré pendant 5 ans.
Conseil officinal :
Il faut essayer de prendre Arimidex® & la méme heure chaque jour.
En cas d’oubli de prise :

- Il faut prendre la dose oubliée le plus t6t possible, tant qu'il reste au moins

12 heures avant la prochaine.
- Ne pas prendre la dose oubliée s’il reste moins de 12 heures. [120]

Létrozole - Fémara® :

Son efficacité n'a pas été demontrée chez les patientes atteintes d'un cancer du sein
avec des récepteurs hormonaux négatifs.

La dose journaliere recommandée chez I'adulte et la personne agée est de 2,5 mg
en une prise. Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez l'insuffisante rénale
en cas de clairance de la créatinine supérieure a 30 ml/min. [121]
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Effets indésirables :

Généraux :

Les inhibiteurs de I'aromatase sont plus susceptibles que le tamoxifene de causer
des douleurs musculaires et ostéo-articulaire, de l'ostéoporose et des fractures
osseuses. Un examen de densité minérale osseuse est obligatoire avant tout
traitement avec les anti-aromatases. Pour pallier a ce probléme, on a de plus en plus
recours aux biphosphonates oraux utilisés couramment dans le traitement de
I'ostéoporose.

La prise d’acide zolédronique par voie intra-veineuse une fois tous les 6 mois est
€également une alternative efficace pour prévenir la perte osseuse. Il semble
acceptable de commencer le traitement avec les inhibiteurs d’aromatase juste aprés
la chimiothérapie. [72]

En comparant le tamoxifene avec :

- Exémestane - Aromasine®:
La toxicité thromboembolique est moindre, cependant on observe une augmentation
des arthralgies, de I'ostéoporose, des troubles visuels et des diarrhées. [115]

- Anastrozole - Arimidex®:
On observe moins d’accidents thromboemboliques, d’accidents vasculaires
cérébraux, de cancers de I'endomeétre, des saignements vaginaux, des bouffées de
chaleur et des pertes vaginales. Néanmoins, [larthralgie, les myalgies et
I'ostéoporose sont plus fréquentes. [122]

- Létrozole - Fémara®:
Les bouffées de chaleur, les arthralgies et les myalgies sont plus fréquentes, mais
les hémorragies vaginales sont moins nombreuses. [115]

3.3.1.4 Lachimiothérapie

La chimiothérapie est I'une des thérapeutiques majeures du cancer, soit a titre
adjuvant ou néo-adjuvant dans un objectif curatif (forme localisée), soit a titre palliatif
pour un cancer métastatique.

Chez les personnes agées, le fait davoir beaucoup de parameétres
pharmacologiques altérés et un grand nombre de comorbidités conduit a des
interférences avec la réalisation de la chimiothérapie anti-cancéreuse.

3.3.1.4.1 Lesrecommandations de la SIOG

3.3.1.4.1.1 En fonction du type de cancer

3314111 Lors d’un cancer du sein localisé
(chimiothérapie adjuvante)

Le traitement par chimiothérapie adjuvante ne doit pas étre une décision fondée sur
I'age, mais, au contraire, doit tenir compte des avantages individuels de chaque
patient, comme par exemple, lI'espérance de vie, la tolérance du traitement, et de la
préférence du patient. Les patientes plus agées avec envahissement ganglionnaire
et tumeurs du sein hormono-négatifs en tirent le plus grand bénéfice en terme de
survie. Bien que ce ne soit pas spécifiguement validé dans la population agée (= 70
ans), les aides a la décision tel que l'adjuvant en ligne peuvent étre utilisées pour
aider a évaluer les risques et les avantages du traitement adjuvant pour le patient.
[72]
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En l'absence de contre-indications cardiaques, quatre cures de traitement aux
anthracyclines sont généralement préférables au CMF. Les taxanes peuvent
remplacer les anthracyclines, plutét que d’étre ajoutés. Le docétaxel et le
cyclophosphamide ou CMF peuvent remplacer les anthracyclines chez les patients a
risque cardiaque. En l'absence de contre-indications cardiaques, le trastuzumab en
adjuvant doit étre offert aux patientes HER 2 positif lorsque la chimiothérapie est
indiquée, mais une surveillance cardiaque est essentielle. [72]

3.3.14.1.1.2 Lors d’un cancer du sein métastatique

L'utilisation de la chimiothérapie doit étre envisagée en cas de récepteurs
hormonaux négatifs ou hormono-résistant. Le choix des médicaments et les régimes
thérapeutiqgues dépendent des caractéristigues de chaque patient, des préférences
du patient et la disponibilité des médicaments. [72]

3.3.1.4.1.2 En fonction des toxicités

3314121 Prévention de la toxicité rénale des
anticancéreux

Les mesures générales chez la personne ageée sont identiques a celles de I'adulte :

- vérification de I'état d’hydratation avant le traitement ;

- évaluation des comorbidités susceptibles d’avoir un impact sur la fonction
rénale ;

- prévention des complications digestives (anti-émétiques) ;

- réduction de la posologie des médicaments a élimination rénale dés que la
clairance est inférieure a 60mL/min ;

- pour chaque classe de cytotoxique, choix des médicaments les moins
susceptibles d’étre affectés par I'altération de la fonction rénale ;

- pour chaque classe de cytotoxique, le choix des drogues les moins
néphrotoxiques ou des drogues pour lesquelles il existe des mesures
appropriées de prévention de la toxicité rénale ;

- suppression de médicaments néphrotoxiques associés (aminosides, AINS,
biphosphonates) ;

- surveillance de la diurese et de la pression artérielle ;

- contrdle biologique a distance en cas de traitement en ambulatoire. [124]

Les mesures spécifiques en fonction des agents anticancéreux ont été publiées par
la SIOG et elles peuvent étre résumées de la facon suivante :

- l'altération de la fonction rénale, trés fréquente chez la personne agée, la rend
plus vulnérable a la toxicité rénale des anticancéreux ;

- les comorbidités fréquentes et la polymédication majorent le risque de toxicité
rénale ;

- I'évaluation de la fonction rénale et l'adaptation de posologie des
anticancéreux, médicaments a index thérapeutique souvent étroit, sont donc
indispensables pour améliorer la tolérance, rénale et extrarénale, des
médicaments. [125]
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3314122 Prévention de la cardiotoxicité des
anticancéreux

Les mesures préventives générales de la cardiotoxicité des agents anticancéreux
sont identiques chez I'adulte et chez la personne agée :

évaluation préthérapeutique (recherche des facteurs de risque et réalisation
d’'une échographie cardiaque) ;

surveillance clinique (recherche de signes de dysfonctionnement cardiaque a
chaque administration : prise de poids, dyspnée, tachycardie...), biologique et
echographique (nouvelle détermination de la FEVG en cas de signes
cliniues). Le suivi doit étre prolongé car la toxicité peut survenir tres
tardivement. [123]

Les mesures préventives spécifiqgues a certains cytotoxiques sont identiques chez
'adulte et chez la personne agée :

respect de la dose cumulée maximale pour les anthracyclines ;

utilisation en perfusion continue plutét qu’en bolus (pour les anthracyclines et
le 5FU), ce qui permet de réduire la toxicité cardiaque et le risque d’altération
de la FEVG ;

utilisation des molécules les moins cardiotoxiques :

v/ épirubicine moins cardiotoxigue que doxorubicine (le ratio
d’équicardiotoxicité entre épirubicine et doxorubicine a été établi a
1/1,8)

v' utilisation d’anthracyclines liposomales : liposomes contenant de la
doxorubicine  (Myocet® et doxorubicine pégylée (Caelyx®).
La cardiotoxicité de ces molécules est significativement diminuée ;

utilisation de cardioprotecteurs : dexrazone (Cardioxane®) (risque relatif de
cardiotoxicité réduit de 76%) ;

respect des régles de bonne pratique en cas d’association de molécules :
utilisation d’anthracyclines avant celle de trastuzumab ou 6 mois apres.

Dans le cancer du sein, on utilise I'Herceptin® aprés les anthracyclines ;
utilisation séquentielle d’anthracyclines et de paclitaxel ou concomitante avec
utilisation premiére d’anthracycline et respect d’un délai de quatre heures
entre les perfusions ;

contre-indication a la reprise du traitement en cas de survenue d'une
intolérance au 5FU ;

suspension du trastuzumab en cas de réduction de la FEVG comprise entre
20 et 40% ou si la FEVG est inférieure & 30% et arrét en I'absence
d’amélioration au bout de 2 semaines. [123]
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3.3.1.4.2 Les molécules utilisées

3.3.1.4.2.1 Les agents alkylants :
Cyclophosphamide - Endoxan

CH,-CH.,-Cl
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Figure 41 : Structure chimique du cyclophosphamide [125]
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Figure 42 : Mécanisme d’action du cyclophosphamide [125]

Le cyclophosphamide agit aprés transformation dans l'organisme avec 'ADN en
formant des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par I'intermédiaire de
ses radicaux alcoyles. Ceci entraine des modifications profondes chimiques ou
enzymatiques de '’ADN ainsi que la formation de « ponts » ayant pour conséquence
une inhibition de la transcription et de la réplication d’ADN aboutissant a la
destruction cellulaire. [126]

Indications :
Il est utilisé en traitement adjuvant et en situation métastatique des adénocarcinomes
mammaires.

Posologie :
Elle est fonction de [lindication thérapeutique (traitement antitumoral ou

immunodépresseur, type et localisation de la tumeur, traitement initial ou d’entretien)
et de la place du médicament dans le traitement entrepris (monothérapie ou en
association).

Chez I'adulte, le cyclophosphamide injectable est habituellement utilisé a des doses
moyennes de 500 & 4 000 mg/m? chez l'adulte, toutes les 3 & 4 semaines,
administrées sur 1 a 3 jours a chaque cycle ou en deux injections a 7 jours
d’intervalle. [126]
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Le cyclophosphamide est souvent administré en association avec d’autres
chimiothérapies, comme les anthracyclines ou le méthotrexate et le 5-fluorouracile
pour le traitement du cancer du sein.

Chez les patients de plus de 70 ans la posologie ne doit pas excéder 75% de la dose
standard. La réduction de dose se fait en fonction de la clairance de la créatinine et
non de I'dge de la patiente. [127]

Effets indésirables :
La tolérance générale et locale du cyclophosphamide est bonne, néanmoins on
observe :

- une neutropénie et rarement une thrombopénie modérée voire une anémie ;

- des nausées associées ou non a des vomissements ;

- une alopécie inconstante, transitoire et réversible ;

- des modifications de la pigmentation des mains, des ongles et de la plante

des pieds ;
- des vertiges associés a des troubles de la vision transitoires.

A fortes doses (800 a 1600 mg/mz), on peut observer comme effets indésirables :
- une toxicité gastro-intestinale a type de mucites et/ou de diarrhées ;
- risque de cystite hémorragique ;
- des pneumopathies interstitielles voire des fibroses pulmonaires.

2
A tres fortes doses (> 1600 mg/m ), il existe un risque de cardiotoxicité
(cardiomyopathie aigué&, ischémie myocardique). [126]

3.3.1.4.2.2 Les anthracyclines

Les anthracyclines restent des drogues majeures, en particulier dans le traitement du
cancer du sein, mais I'dge est un facteur de risque indépendant pour la survenue
d’une toxicité cardiaque. [127]

3.3.14221 Mécanisme d’action

Les anthracyclines s'intercalent entre les paires de bases azotées de I'ADN et
inhibent l'activité de la topoisomérase Il. Cela conduit a une cassure de I'ADN et a
une mort cellulaire.

3.3.14222 Molécules utilisées

3.3.14222.1 Doxorubicine, Adriamycine -
Adriblastine®

Figure 43 : Structure chimique du doxorubicine [125]
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On note une faible modification du radical CH,OH en radical CH3; pour d'autres
formes d'anthracyclines (daunorubicine), et l'inversion des radicaux -OH et -H,
transformant le sucre associé a la structure plane polycycliqgue de la doxorubicine,
pour obtenir I'épirubicine qui serait moins cardiotoxique. [125]

La doxorubicine se fixe a 70% sur les protéines, donc on conseille de réduire les
doses chez les patients souffrant d’hypoalbuminémie. [127]

La posologie moyenne est de 40 & 75 mg/m? par cycle, chaque cycle étant séparé du
précédent par un intervalle de 3 a 4 semaines. Les cycles sont répétés jusqu'a une
dose totale maximale de 550 mg/m?.Celle-ci sera réduite en cas d'association avec
d'autres cytostatiques, en cas d'hyperbilirubinémie. [128]

On observe comme effets indésirables :

- une cardiotoxicité ;

- des stomatites ;

- une hypoplasie médullaire chez environ 2/3 des malades ;

- une immunodépression rapidement régressive ;

- une alopécie dans 90% des cas, mais réversible a I'arrét du traitement. [128]
L’utilisation du cardioprotecteur dexrazone doit étre conseillée en particulier chez les
patients présentant un risque important d’exposition aux anthracyclines. [127]

3.3.1.4.2.2.2.2 Doxorubicine pégylée- Caelyx®, Myocet®

Caelyx® et Myocet® sont des formulations liposomales, composées de chlorhydrate
de doxorubicine encapsulé dans des liposomes permettant de protéger les
liposomes d'une détection par le systéme phagocytaire mononucléaire, augmentant
ainsi la durée de leur présence dans le sang.

Caelyx® est indiqué dans le cancer du sein métastatique en monothérapie, en cas de
risque cardiaque augmenté. Il s’administre a la dose de 50 mg/mz2 une fois toutes les
4 semaines tant qu’il n'y a pas de progression de la maladie et que le traitement est
bien toléré par le patient. L’age (21-75 ans) n’altéere pas significativement les
paramétres pharmacocinétiques de Caelyx®.
Avant I'administration de Caelyx®, il faut évaluer la fonction hépatique : ASAT/ALAT,
phosphatase alcaline, et bilirubine.
Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire en cas d’IR.
En cas d’'IH, il faut noter qu’a l'initiation du traitement :

- sila bilirubine est entre 1,2- 3,0 mg/d|, la 1°* dose est diminuée de 25% ;

- si la bilirubine est > 3,0 mg/dl, la 1°* dose est diminuée de 50%.
Si le patient tolére la 1°® dose sans augmentation de la bilirubine sérique ou des
enzymes hépatiques, la dose du cycle 2 peut étre augmentée au niveau de dose
suivant, c’est-a-dire, si elle était réduite de 25% pour la premiére dose, augmenter a
une dose complete pour le cycle 2 ; si elle était réduite de 50% pour la premiere
dose, augmenter & 75% de la dose compléte pour le cycle 2.
La posologie peut étre augmentée a la dose compléte pour les cycles suivants si elle
est tolérée.

Les effets indésirables de Caelyx® les plus fréquemment rencontrés sont :
- le syndrome mains-pieds (rougeurs, engourdissements, fourmillements et
desséchement de la peau au niveau des mains et des pieds), alopécie, rash ;
- asthénie, fatigue, mucites ;
- nausées, stomatites, vomissements. [129]
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Myocet® est indiqué dans le traitement en premiére ligne du cancer du sein
métastatique de la femme adulte en association au cyclophosphamide (600 mg/m?)
avec une dose initiale recommandée de 60 a 75 mg/m? toutes les 3 semaines.

En cas d’IR, on n‘'observe aucune modification de la posologie.

En cas d’IH, il est recommandé de réduire la dose initiale de Myocet® conformément
au tableau suivant :

Tests fonctionnels hépatiques Dose

Bilirubine < LSN et taux ASAT élevé Envisager diminution de dose de 25 %

|
|
| Bilirubine = LSN mais = 50 pmolll
|
S

Bilirubine < LSN et taux ASAT normal ‘ Dose standard de 60 é 75 mgjmz
| Diminution de dose de 50 %

Bilirubing = 50 pmall | Diminution de dose de 75 %

i passible, Myocet sera évité chez les patientes dont la bilirubine est > 50 pmoll, 12 recommandation étant principalement fondée sur des exirapolations.

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés ont été les
nausées/vomissements (73%), une leucopénie (70%), une alopécie (66%), une
neutropénie (46%), une asthénie/fatigue (46%), une stomatite/inflammation des
mugueuses (42%), une thrombocytopénie (31%) et une anémie (30%). [130]

A noter que le syndrome mains-pieds est le plus fréguent avec ce type
d’anthracycline ; Par contre, la myelosuppression, les mucites, I'alopécie et la toxicité
cardiaque sont fortement diminués comparé a la forme non-liposomale. [127]

3.3.1.4.2.2.2.3 Epirubicine - Farmorubicine®

Figure 44 : Structure chimique de I'épirubicine [125]

Cette anthracycline est une molécule de choix chez le sujet 4gé car elle présente
une activité similaire a celle de la doxorubicine, avec une moindre cardiotoxicité.[131]

La posologie moyenne est de 40 & 100 mg/mz par cycle, chaque cycle étant séparé
du précédent par une période de 3 a 4 semaines, les cycles pouvant étre répétés
jusgu'a une dose cumulative maximale de 900 mg/m?.

Dans le traitement de 1°° ligne du carcinome mammaire métastatique, on peut
retrouver des posologies jusqu'a 120 mg/m2 par cycle en association toutes les 3 a 4
semaines avec un rapport bénéfice/risque favorable.

Les cycles de traitement peuvent étre espacés en cas de manifestations toxiques et
notamment de toxicité hématologique.

En cas d'atteinte hépatique (bilirubinémie >35 umol/l), la dose administrée sera
réduite selon le schéma suivant :
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Bilirubine (micromolesd1) Dose a administrer
(en pourcentage de la dose théorique)

=50 0 (ne pas administrer)
35-50 S0
=35 100

En cas d'IR, la dose administrée sera réduite, compte tenu de la possibilité
d'accumulation. [132]

Comme effets indésirables, on retrouve :
- une hypoplasie médullaire ;
- une intolérance digestive (anorexie, nausées, vomissements) ;
- une asthénie ;
- des acces fébriles ;
- une stomatite ;
- une alopécie.
Ceux-ci sont transitoires et réversibles a I'arrét du traitement. [132]

3.3.1.4.2.2.2.4 Mitoxantrone - Novantrone®
OH o} NH(CH,) ,N(CH,) ,OH
OH (o) NH(CH,) ,N(CH,) ,OH

Figure 45 : Structure chimique du mitoxantrone [125]

La mitoxantrone possede une cardiotoxicité plus faible et une tolérance plus élevée,
donc une utilisation plus importante chez les personnes agées. [127]

La mitoxantrone est indiquée dans le cancer du sein métastatique.
En monothérapie, elle permet d'obtenir un taux de réponse de 40% chez les
patientes n’ayant pas subi dautres traitements chimiothérapeutiques, et
de 20% chez les patientes déja traitées par différentes chimiothérapies.
En association, la mitoxantrone permet d'augmenter le taux et l'importance de ces
réponses.

La posologie dans cette indication est de 12 & 14 mg/m? de surface corporelle tous
les 21 a 28 jours. La dose initiale peut étre répétée en cas de récupération
hématologique (leucocytes et plaquettes) convenable avant |'administration
ultérieure.

Une dose initiale plus faible est recommandée chez les patients en mauvais état
général ou présentant un risque médullaire en raison de traitements antérieurs, ou
lorsque la mitoxantrone est prescrite en association avec d'autres produits
myelosuppressifs.[133]

Aucune diminution de la posologie n’est nécessaire en cas d'IR ou IH. [124]
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Les effets indésirables sont rarement importants ou séveres :

- une leucopénie et/ou neutropénie ;

- des nausées et vomissements de faible intensité et transitoires ;

- des mucites et stomatites fréquentes ;

- une alopécie ;

- une cardiopathie ;

- des douleurs et brdlures au site d'injection, ainsi que des modifications de
l'ongle ;

- des réactions allergiques y compris réactions anaphylactiques et
bronchospasmes ;

- une coloration bleu-vert des urines et/ou de la sclérotique ;

- fatigue, acces fébriles, paresthésies, dyspnée. [133]

3.3.1.4.2.2.3 Recommandations spécifiques sur la
cardiotoxicité des anthracyclines

3.3.14.2231 Selon la SIOG

- évaluation préthérapeutique rigoureuse, afin d’exclure les patientes a risque
cardiaque trop élevé ;
- respect des doses cumulées maximales ;
- réduction des doses cumulées maximales ;
- utilisation de traitements moins cardiotoxiques :
utilisation de perfusions continues,
utilisation d’épirubicine,
utilisation de dexrazoxane,
utilisation d’anthracyclines liposomales,
administration séquentielle d’anthracyclines et de trastuzumab en cas de
surexpression de HER2
- suivi régulier de la fonction cardiaque :
v contrdle de la FEVG tous les deux a trois cycles, de préférence par
échographie,
v" renforcement du suivi si la réduction de la FEVG dépasse 10%, méme Si
celle-ci demeure dans les limites de la normale,
v' suivi prolongé ;
- réduction du risque cardiovasculaire :
v’ prise en charge précoce des anomalies,
v" modifications des habitudes (arrét du tabac, exercice physique, perte de
poids si nécessaire),
v’ tilisation de B-bloguants et d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
v diminution des taux de lipides. [134]

ANANENENEN

3.3.1.4.2.2.3.2 Selon le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

Le NCCN déconseille I'utilisation des anthracyclines chez les patients agés ayant
une insuffisance cardiaque congestive, quelle que soit la fraction d’éjection (qu’il
s’agisse d’'une insuffisance cardiaque systolique ou d'une insuffisance cardiaque
diastolique), ainsi que chez les patients ayant une FEVG inférieure a 45%, méme
s’ils sont asymptomatiques. En effet, les symptdbmes peuvent étre limités ou absents
chez des patients agés faisant habituellement peu d’efforts physiques. [123]
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3.3.1.4.2.3 Les agents antimitotiques
(les poisons du fuseau)

3.314231 Les vinca-alcaloides

La cible moléculaire de lactivité des vinca-alcaloides est I'équilibre dynamique
tubuline/microtubule, car ils inhibent la polymérisation de la tubuline en agissant
préférentiellement sur les microtubules mitotigues. Le pouvoir spiralisant de la
vinorelbine sur la tubuline est inférieur a celui de la vincristine.

Vinca-alcaloides

& F

‘.--. * a ".'
Microtubule . . a !)
." Fixation des Formatjon
Dimeéres de vinca-alcaloides d'aggrégats

tubuline libre sur les diméres

Figure 46 : Mécanisme d’action des vinca-alcaloides [197]

3.3.1.4.2.3.1.1 Vincristine - Oncovin®

N

H 2
co

CHO |
0-CH,

Figure 47 : Structure chimique de la vincristine [125]

Elle est toujours utilisée en association dans le traitement du cancer du sein.
Chez l'adulte, le dosage habituel est de 1,4 mg/m? par semaine (maximum 2 mg),
avec un rythme des injections fonction du protocole, le plus souvent mensuel.
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La vincristine est principalement excrétée par le foie. De ce fait, en cas d'insuffisance
hépatocellulaire ou d'élévation de la bilirubine conjuguée d'une valeur supérieure ou
égale a 10 fois la normale, la dose de vincristine doit étre diminuée de 50%. [135]

En cas d’IR, aucun ajustement de posologie ne doit étre effectué. [124]

Ce médicament est contre-indiqué en cas de neuropathie périphérique sévére.

La neurotoxicité est I'effet secondaire majeur de la vincristine et le facteur dose-
limitant. L’alopécie toujours transitoire est un effet couramment observé. [135]

3.3.1.4.2.3.1.2 Vinorelbine - Navelbine®

La vinorelbine possede une structure moléculaire qui est trés différente des autres
vinca-alcaloides (catharanthine, en vert) ainsi que plusieurs modifications mineures
(en violet). [125]

CH,0 N'pg 2 0O
I co 0-CH,-CH,
CH, (!)
CH,

Figure 48 : Structure chimique de la vinorelbine [125]

Par voie orale

La Navelbine® orale est indiquée uniquement en monochimiothérapie dans le
traitement du cancer du sein métastatique.

Le schéma d’administration recommandé est le suivant:

- Pour les trois premiéres administrations, une dose de 60 mg/m? de surface
corporelle, administrée une fois par semaine en une prise unique.

- Au-dela de la troisieme administration, il est recommandé d’augmenter la dose
de Navelbine® capsule molle & 80mg/m? une fois par semaine en une prise
unique, a I'exception des patients dont le nombre de neutrophiles a chuté une
fois au-dessous de 500/mm?® ou plus d’une fois entre 500 et 1000/mm? au
cours des trois premieres administrations réalisées a la dose de 60 mg/mz2.

On n’observe aucune différence pertinente des réponses au traitement entre les
patients agés et les plus jeunes, mais une sensibilité plus grande de certaines
personnes plus agées ne peut étre exclue.

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont :

- une neutropénie, une anémie, des thrombocytopénies ;

- des nausées, des vomissements, des diarrhées et une anorexie ;

- lalopécie ;

- une fatigue, une fiévre, des arthralgies et myalgies.
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Conseil officinal :
Navelbine® capsule molle doit étre avalée avec de I'eau sans macher ni sucer la
capsule. Il est recommandé de prendre la capsule a la fin d’un repas.
Pour ouvrir le conditionnement sécurisé :
- découper la plaquette avec des ciseaux en suivant le trait noir,
- peler doucement le film blanc qui recouvre la plaquette,
- appuyer sur le plastique transparent pour expulser la capsule au travers du
feuillet aluminium. [136]

Par voie intraveineuse :
En monothérapie, la dose habituelle est de 25 a 30 mg/m2 une fois par semaine.
En polychimiothérapie, la dose et la fréquence sont fonction du protocole.
On observe comme effets indésirables :
- une granulopénie, une anémie ;
- une constipation neurologique, des nausées et vomissements ;
- des états dyspnéiques et un bronchospasme ;
- une alopécie et des douleurs de la méachoire. [136]

3.3.1.4.2.3.2 Les taxanes

Les taxanes sont des agents antimicrotubules; ils agissent en stimulant
I'assemblage des diméres de tubuline en microtubules stables et en empéchant leur
dépolymérisation conduisant a une diminution marquée de la tubuline libre. Cette
stabilité inhibe la réorganisation dynamique normale du réseau de microtubules.

3.3.1.4.2.3.21 Paclitaxel - Taxol®

Figure 49 : Structure chimique du paclitaxel [125]

Mécanisme d’action :
Le paclitaxel favorise I'assemblage des diméres de la tubuline en microtubules et les
stabilise en prévenant leur dépolymérisation. [138]

Indications :

- En traitement adjuvant, il est indiqgué dans le traitement du cancer du sein
avec envahissement ganglionnaire aprés un traitement par anthracycline et
cyclophosphamide (AC). Le traitement adjuvant par Taxol doit étre considéré
comme une alternative a une prolongation du traitement par AC.

- Il est recommandé dans le traitement initial du cancer du sein localement
avancé ou metastatique, soit en association avec une anthracycline chez les
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patientes pour lesquelles un traitement par anthracycline convient, soit en
association avec le trastuzumab chez les patientes avec une surexpression
HER-2 et auxquelles une anthracycline ne convient pas.

- En monothérapie, il est indiqué pour le traitement des carcinomes
métastatiques du sein pour les patientes en échec, ou non candidates, au
traitement classique a base d'anthracycline. [138]

Posologie :
Avant administration de Taxol, tous les patients doivent étre prémédiqués avec des

corticostéroides, des antihistaminiques et des antagonistes des récepteurs H2. [138]

Le paclitaxel est fortement lié aux protéines (97%) donc en cas d’hypoalbuminémie
frequemment rencontrée chez les personnes agées, on a une majoration de la
fraction libre ce qui augmente la toxicité.
Il est faiblement excrété dans les urines, donc aucun ajustement de la posologie
n’est nécessaire en cas d’IR.
Chez les personnes ageées, on utilise le bas de la fourchette de doses des schémas
hebdomadaires.
Une dose de paclitaxel de 80 mg/m?/semaine semble tolérable pour les patients agés
sans toxicité excessive et avec des taux de réponse impressionnant. Mais si
I'utilisation du paclitaxel est nécessaire, il est conseillé de réduire fortement la dose,
Venook a proposé par exemple de ne faire que 24 h de perfusion toutes les
3 semaines. Un taux de transaminase diminué de moitié par rapport a la normal et
un taux de bilirubine :

- Inférieur ou égal & 1,5 mg/dl : 135 mg/m?

- Entre 1,6 et 3,0 mg/dl : 75 mg/m?

- Supérieure a 3,0 mg/dl : 50 mg/m?
Dans le cas du cancer du sein, il est préférable d’administrer le paclitaxel de maniéere
hebdomadaire afin de réduire la toxicité hématologique sans diminuer I'efficacité.
L’age seul n’influe pas sur les doses de paclitaxel. [137]

En dehors de la monothérapie, le paclitaxel peut étre utilisé de maniere
hebdomadaire en combinaison avec des médicaments anticancéreux tels que le
platine, les anthracyclines, le 5-fluorouracile, vinorelbine, ou méme en association
triple. [138]

Effets indésirables :
Les principaux effets indésirables sont :

- la dépression médullaire (anémie, thrombopénie, leucopénie, saignement et
surtout neutropénie) ;

- et la neuropathie périphérie.

On retrouve également :

- alopécie ;

- nausée, vomissements, diarrhée, inflammation des muqueuses ;

- arthralgie, myalgie ;

- hypotension, bradycardie ;

- réactions au site d'injection (cedeme localisé, douleur, érythéme, induration ;
parfois une extravasation peut conduire a une cellulite, une fibrose cutanée et
une nécrose cutanée)

- et de possible réactions d’hypersensibilités (d0 au véhicule Cremophor EL
nécessaire a la solubilité du paclitaxel)

En association avec d’autres molécules cytotoxiques, certains effets indésirables
précédemment décrits sont majorés. [137 ; 138]
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3.3.1.4.2.3.2.2 Docétaxel - Taxotére®

.
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o

Figure 50 : Structure chimique du docétaxel [125]

Indications et posologies:

Le taxotere peut étre utilisé :

en association a la doxorubicine et au cyclophosphamide, en traitement
adjuvant ducancer du sein opérable avec ou sans envahissement
ganglionnaire. La posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m?
administrée 1 heure aprés 50 mg/m? de doxorubicine et 500 mg/m? de
cyclophosphamide, toutes les 3 semaines pendant 6 cycles (schéma TAC) ;
en association a la doxorubicine, dans le traitement du cancer du sein
localement avancé ou métastatique chez les patientes n'ayant pas recu de
chimiothérapie cytotoxique antérieure dans cette affection. Le docétaxel est
recommandé a la dose de 75 mg/m? associé a la doxorubicine (50 mg/m?) ;

en monothérapie, lors d'un cancer du sein localement avancé ou métastatique
apres échec d'une chimiothérapie par une anthracycline ou un agent alkylant.
La posologie recommandée du docétaxel en monothérapie est de 100 mg/m?.
en association au trastuzumab, en cas de cancer du sein métastatique avec
surexpression HER2, non prétraité par chimiothérapie pour leur maladie
métastatique. La posologie recommandée de docétaxel est de 100 mg/m?
toutes les 3 semaines, associé au trastuzumab administré toutes les
semaines ;

en association a la capécitabine, dans le traitement du cancer du sein
localement avancé ou métastatique aprés échec d'une chimiothérapie avec
une anthracycline. La posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m?
toutes les 3 semaines, associée a 1250 mg/m? de capécitabine deux fois par
jour (dans les 30 minutes qui suivent un repas) pendant 2 semaines, suivi
d'une période sans traitement de 1 semaine.

Une prémédication par un corticoide oral peut étre utilisée, tel que la dexaméthasone
a raison de 16 mg par jour (par exemple : 8 mg deux fois par jour) pendant 3 jours en
commencant la veille de la perfusion du docétaxel. Une prophylaxie par G-CSF peut
étre utilisée pour diminuer le risque de toxicité hématologique. [139]

Le docétaxel est lié a 94% aux protéines (al-glycoprateines acide, albumine et les
lipoprotéines). De ce fait, en cas d’hypo albuminénie, on a une majoration de la
toxicité du docétaxel.
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Le docétaxel est fortement métabolisé par le cytochrome CYP3A4, mais I'activité du
CYP3A4 diminue d’environ 30% chez les personnes ageées par rapport aux jeunes.
Une faible proportion est excrétée dans les urines, donc il peut étre utilisé en cas
d’IR, ce qui est souvent le cas chez les personnes agées. [137]

Effets indésirables :
Les principaux effets indésirables avec le docétaxel sont :
- une neutropénie fébrile plus importante (en particulier chez les personnes
agees) [131]
- des cedémes (cedémes de quincke ; syndrome de rétention d’eau : cedéme
périphérique, épanchement pleural et de I'ascite)
- sténose des voies lacrymales conduisant a un larmoiement
- onycholyse

Par contre, les effets indésirables moins marqués chez le docétaxel par rapport au
paclitaxel sont:

- une diminution des réactions d’hypersensibilités

- une diminution de la neurotoxicité périphérique. [139]

3.3.1.4.2.4 Les anti-pyrimidiques :

3314241 Le 5-Fluoro-Uracile

0
F
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Figure 51 : Structure chimique du 5-Fluoro-Uracile [125]

Mécanisme d’action :

Le fluorouracile exerce plusieurs effets antimétabolites:

- il est métabolisé en 5-fluorodéoxyuridine 5'monophosphate (FAUMP) qui, en
présence de 6-méthylenetétrahydrofolate, se lie a la thymidilate-synthétase, bloquant
la méthylation de l'uracile en thymine, provoquant ainsi une inhibition de la synthese
d'ADN qui freine la prolifération cellulaire;

- il est phosphorylé et triphosphaté (FUTP) et incorporé a la place de l'uracile dans
les ARNSs, entrainant des erreurs de lecture du code génétique lors de la synthese de
protéines et d'enzymes, et de la production des coenzymes inefficaces et de
ribosomes immatures;

- il inhibe l'uridine-phosphorylase. [140]

Indication :
Il est indiqué lors d’adénocarcinomes mammaires apres traitement locorégional ou
lors des rechutes. [140]

Posologie :
En monothérapie, la posologie moyenne est de l'ordre de 400 & 600 mg/m?/jour,

3 a 6 jours par mois en perfusion IV dune heure environ.
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En association & d'autres cytotoxiques, elle est de 300 & 600 mg/m?*/jour, 2 & 5 jours
par cycles espacés de 3 a 4 semaines. [140]

En général, aucun ajustement n’est effectué en cas d’IR sévére. Certains auteurs
suggérent de réduire la posologie moyenne de 80% en cas d’IR sévére, mais cela
n’a jamais été mis en évidence. [124]

Effets indésirables :

On retrouve :

stomatite, mucite, diarrhée, anorexie, nausées, vomissements;
exceptionnellement hémorragies digestives.

coloration brunatre du trajet veineux, hyperpigmentation, alopécie, dermatite,
éruption de prédominance palmoplantaire (syndrome mains-pieds), rash,
urticaire, photosensibilisation.

guelques cas de douleurs précordiales, de modifications transitoires de 'ECG
et exceptionnellement d'infarctus du myocarde ont été rapportes, le plus
souvent lors de la premiére cure et plus précocement vers le 2°™ ou 3°™ jour.
leucopénie, thrombocytopénie, et plus rarement anémie.

ataxie cérébelleuse.

hypersécrétion lacrymale. [140]

3.3.1.4.2.4.2 Gemcitabine - Gemzar®

HO C(F)

Figure 52 : Structure chimique de gemcitabine [125]
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Mécanisme d’action :
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Figure 53 : Métabolisme et action intracellulaire de la gemcitabine [141]
hENT : human equilibrative nucleoside transporter ; hCNT : human concentrative nuncleoside
transporter ; DCK : deoxycitidine kinase ; UMK : uridyl monophosphate kinase ; RNR : ribonucleotide
reductase.

La gemcitabine (dFdC), est un antimétabolite pyrimidique. Elle est métabolisée par
des kinases en nucléosides diphosphate (dFdCDP) et triphosphate (dFdCTP) actifs.
L'effet cytotoxique de la gemcitabine est dd a l'inhibition de la synthése de I'ADN par
le double mécanisme d'action du dFdCDP et du dFdCTP. D'abord, le dFdCDP inhibe
la ribonucléotide réductase, responsable de la catalyse des réactions produisant des
désoxynucléosides triphosphates (dCTP) destinés a la synthese de I'ADN.

L'inhibition de cette enzyme par le dFdCDP entraine une réduction des
concentrations de désoxynucléosides en général et du dCTP en particulier. En
second lieu, le dFdCTP entre en compétition avec le dCTP pour son incorporation
dans I'ADN (autopotentialisation).

De la méme maniére, une faible quantité de gemcitabine peut aussi étre incorporée
dans I'ARN. Ainsi, la concentration intracellulaire réduite du dCTP potentialise
l'incorporation du dFdCTP dans I'ADN. L'ADN polymérase epsilon est incapable
d'éliminer la gemcitabine et de réparer les chaines d'’ADN en cours de formation.

Aprés incorporation de la gemcitabine dans I'ADN, un nucléotide supplémentaire
s'ajoute aux chaines d'’ADN en cours d'élongation. A la suite de cette adjonction, on
assiste essentiellement a une inhibition compléte de la synthese de I'ADN
(terminaison de chaine masquée). Aprés son incorporation dans I'ADN, il apparait
gue la gemcitabine induit le processus de mort cellulaire programmée, connu sous le

nom d'apoptose. [142]

Indication :

Il est utilisé en association avec le paclitaxel pour un cancer du sein inopérable,
localement récidivant ou métastatique, en rechute aprés une chimiothérapie
adjuvante/néo-adjuvante. La chimiothérapie antérieure doit avoir comporté une
anthracycline sauf si celle-ci est cliniquement contre-indiquée. [142]
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Posologie :
La gemcitabine a été bien tolérée par les patients de plus de 65 ans.

En dehors des doses recommandées pour I'ensemble des patients, il n‘existe pas de
données justifiant une adaptation posologique chez les patients agés.
En cas d’IR, aucun ajustement de posologie n’est nécessaire. [124]

Administration au jour 1 du paclitaxel (175 mg/m?) en perfusion IV d'environ 3 heures
suivie de I'administration de gemcitabine (1250 mg/m?2) en perfusion IV de 30 minutes
aux jours 1 et 8 de chaque cycle de 21 jours.

Une réduction de dose durant ou avant chaque cycle pourra étre envisagée en
fonction de la tolérance individuelle des patients. [142]

| Madification de doses de gemcitabing en association avec le paclitaxel au cours d'un cycle dans e cancer du sein

‘ Nombre absolu de granulocytes (x 1051) ‘ ‘ Nombre de plaguettes (x 10°1) ‘ Pourcentage de Ia dose mayenne de Gemzar
| >= 1200 [t | =75 000 | 100%

| 1000- < 1200 [ ou | 50 000- 75 000 | 75%

| 700 - <1000 [t | >=50 000 | 50 %

‘ <700 ‘ou ‘ <50 000 ‘ Aucune dose”

" Le traitement omis ne sera pas réinstauré au cours dun cycle. Le traitement débutera au jour 1 du prochain cycle une fois que le nombre absolu de granulocytes aura atteint au

moins 1500 (x 106.fl} et que le nombre de plaquettes aura atteint 100 000 (x 1[]Gf|}_

Effets indésirables :
On retrouve fréequemment :
- leucopénie, thrombopénie, anémie, neutropénie fébrile ;
- anorexie ;
- céphalées, insomnie, somnolence ;
- dyspnée, toux, rhinites ;
- vomissements, nauseées, diarrhée, stomatite et ulcérations buccales ;
- élévation des transaminases hépatiques (ASAT et ALAT), des phosphatases
alcalines et de la bilirubine ;
- éruptions cutanées allergiques, prurit, alopécie et sueurs ;
- douleur dorsale, myalgies ;
- hématurie, protéinurie faible ;
- symptdmes grippaux : fievre, céphalées, frissons, myalgies, asthénie et
anorexie ;
- toux, rhinite, sensation de malaise, sueurs et difficultés a dormir ;
- ocedemes périphériques incluant cedémes de la face, réversibles aprés l'arrét
du traitement.

En association avec le paclitaxel, on a une majoration de certains effets indésirables
de la gemcitabine, comme :

- une anémie, thrombopénie et neutropénie ;

- fatigue, diarrhée ;

- neuropathies.[142]
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3.3.1.4.2.4.3  Capécitabine - Xéloda®

“\ ”“\rr°\/\/\
o]

Figure 54 : Structure chimique de la capécitabine [125]

Mécanisme d’action :

La capécitabine est un carbamate de la fluoropyrimidine non cytotoxique et se
comporte comme un précurseur administré par voie orale de la fraction cytotoxique,
le 5-fluorouracile (5-FU). L'activation de la capécitabine suit plusieurs étapes
enzymatiques. L'enzyme impliguée dans la conversion finale en 5-FU, la thymidine
phosphorylase (ThyPase) est localisée dans les tissus tumoraux, mais également
dans les tissus sains habituellement & des taux moindres.

Il semble que le métabolisme du 5-FU bloque dans la voie anabolique la méthylation
de l'acide désoxyuridylique en acide thymidylique, ce qui perturbe la synthése de
I'acide désoxyribonucléique (ADN). L'incorporation du 5-FU entraine également une
inhibition de la synthese de I'ARN et des protéines. Comme I'ADN et 'ARN sont
indispensables a la division et a la croissance cellulaire, il est possible que le 5-FU
agisse en générant une carence en thymidine qui provoque des déséquilibres de
croissance et la mort cellulaire. Les effets de la carence en ADN et en ARN sont plus
intenses au niveau des cellules qui proliferent plus rapidement et qui métabolisent
plus vite le 5-FU. [143]

Indications :

En monothérapie, il est utilisé dans le traitement du cancer du sein localement
avanceé ou métastatique, apres échec aux taxanes et a une chimiothérapie contenant
une anthracycline ou lorsqu'une chimiothérapie par anthracycline n’est pas indiquée.

En association avec le docétaxel, il est indiqué dans le traitement du cancer du sein
localement avancé ou métastatique, apres échec a une chimiothérapie cytotoxique.
La chimiothérapie antérieure doit avoir comporté une anthracycline. [143]

Posologies :
Les comprimés de Xeloda® doivent étre avalés avec de I'eau, dans les 30 minutes

qui suivent les repas. Le traitement doit étre interrompu en cas de progression de la
maladie ou d’apparition d’'une toxicité inacceptable.

En monothérapie, la posologie initiale recommandée de Xeloda® est de 1250 mg/m?
deux fois par jour (matin et soir : soit 2500 mg/m?/jour) pendant 14 jours, suivie d'une
période sans traitement de 7 jours.

Chez le sujet agé, aucun ajustement de la posologie initiale n’est nécessaire en
monothérapie. [143] [144]
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En association avec le docétaxel, la dose initiale recommandée de Xeloda® est de
1250 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours, suivie d’'une période sans traitement
de 7 jours, associée a 75 mg/m? de docétaxel, en perfusion d’'une heure, toutes les 3
semaines. Une prémédication avec un corticostéroide oral, tel que la
dexaméthasone, doit étre débutée avant 'administration de docétaxel.

Pour les patients de 60 ans ou plus, une réduction de la premiére dose de Xeloda®a
75% (950 mg/m? deux fois par jour) est recommandée en cas d’association au
docétaxel.

Si aucune toxicité n’est observée avec la posologie initiale réduite, la posologie de
Xeloda® peut étre augmentée jusqu'a 1250 mg/m? deux fois par jour. [143] [144]

En cas dIR, voici les recommandations d’adaptation de posologie chez les
personnes agees canceéreuses : [124]

Clairance de | g4 66 mimn | 60-30 mL/mn | 30-15 mL/mn | <12 ML/mn ou
la créatinine hémodialyse
Capécitabine | 1250mg/m?/12h | 950mg/m?/12h Cl Cl

Effets indésirables :

Les effets indésirables liés au Xeloda® les plus fréquents sont les affections gastro-
intestinales  (particulierement diarrhées, nausées, vomissements, douleurs
abdominales, stomatites), le syndrome main-pied (érythrodysesthésie palmo-
plantaire), fatigue, asthénie, anorexie, cardiotoxicité, augmentation des troubles
rénaux chez les patients dont la fonction rénale est déja altérée, et
thrombose/embolie.

En monothérapie, chez les patients de 60 ans ou plus, les effets indésirables de
grade 3 ou 4 liés au traitement ont été plus frequemment observés comparés aux
plus jeunes. De méme, 'augmentation de I'dge (par tranche de 10 ans) est associée
a une augmentation du risque de développer un syndrome main-pied et des
diarrhées ainsi qu’a une diminution du risque de développer une neutropénie.

En association avec le docétaxel, chez des patients de 60 ans ou plus, une
augmentation de lincidence des effets indésirables de grade 3 ou 4 liés au
traitement et des effets indésirables graves liés au traitement ont été observés.

Lorsque Xeloda® est associé & d’autres produits, les patients agés (= 65 ans)
présentent davantage d’effets indésirables de grade 3 et 4, y compris ceux menant a
un arrét du traitement, comparativement aux plus jeunes. Une surveillance attentive
des effets chez les patients agés de plus de 60 ans est recommandée. [143]
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3.3.1.5 Les thérapeutiques ciblées
3.3.1.5.1 Ac monoclonaux

3.3.1.5.1.1 Anticorps monoclonal anti-HER2 :
trastuzumab - Herceptin®

Selon les recommandations de la SIOG, chez les patientes HER-2, le trastuzumab
doit étre utilisé en conjonction avec une chimiothérapie. L’adge est un facteur de
risque documenté pour l'insuffisance cardiaque congestive chez ces patients, mais
dépend probablement plus de comorbidités préexistantes que de I'age en soi. [72]

Les recommandations de la SIOG spécifient que le trastuzumab, associé aux
taxanes pendant une durée d'un an, améliore significativement le pronostic des
patientes HER-2. Cependant, les patientes HER-2 en bon état général et sans

maladie cardiovasculaire sont éligibles a un traitement par trastuzumab sous
surveillance cardiaque. [145]

Il s'agit d'un anticorps monoclonal humanisé recombinant de la classe des IgG1 qui
est dirigé contre le récepteur Erb2 du facteur de croissance épidermique humain
(HER?2). [146]

Mécanisme d’action :

Le trastuzumab se lie avec une grande affinité et spécificité au niveau de la région
juxtamembranaire du domaine extracellulaire de HER2. La liaison du trastuzumab a
HER2 inhibe l'activation des voies de signalisation HER2 indépendamment d’un
éventuel ligand. Cette liaison inhibe la dimérisation de HER2. En conséquence, le
trastuzumab inhibe la prolifération des cellules tumorales humaines qui surexpriment
HER2. [147]

L'herceptin 25t I3 seule thérapie
pro-HER2 congue pour se lier aux
cellules tumorales HER2+ et les
marguent pour £tre détruites

par k2 systéme immunitairs

tumorales iges 3

Les cellules immunitaires
ciblent les cellules
Iherceptin

Dimérisation du récepteur
HER2 conduisant 3 un
signal de profifération de
la cellule tumorale

L'herceptin blogue en
aval le récepteur HER2
pour inhiber I
prolifération de Iz caliule
tumorale

Figure 55 : Mécanisme d’action de I'Herceptin® [148]
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Indications :

Herceptin® est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique, avec
surexpression tumorale de HER2, en association avec:

- le paclitaxel, chez les patients non pré-traités par chimiothérapie pour leur maladie
métastatique et chez lesquels le traitement par anthracyclines ne peut pas étre
envisage.

- le docetaxel, chez les patients non pré-traités par chimiothérapie pour leur maladie
métastatique.

- en association a un inhibiteur de 'aromatase, chez les patientes ménopausées
ayant des récepteurs hormonaux positifs, non traitées précédemment par
trastuzumab. [147]

Herceptin® peut également étre utilisé en situation adjuvante. [149]

Posologies :
Ces posologies sont valables pour I'adulte, la personne agée et I'lR.

Cancer du sein métastatique

Administration toutes les trois semaines

La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose
d’entretien recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel administrée toutes les
trois semaines, en débutant trois semaines aprés I'administration de la dose de
charge.

Administration hebdomadaire

La dose de charge initiale recommandée est de 4 mg/kg de poids corporel. La dose
d’entretien recommandée est de 2 mg/kg de poids corporel par semaine, en débutant
une semaine aprés lI'administration de la dose de charge.

Administration en association avec le paclitaxel ou le docetaxel

Le paclitaxel ou le docetaxel est administré le lendemain de la premiere dose
d’Herceptin® et immédiatement aprés les doses suivantes de Herceptin®, si la dose
précédente de Herceptin® a bien été tolérée.

Administration en association a un inhibiteur de 'aromatase

Il N’y a pas de restriction quant a l'ordre d’administration de Herceptin® et de
'anastrozole. [147]

Cancer du sein en situation adjuvante

Administration hebdomadaire et toutes les trois semaines

Pour une administration toutes les trois semaines, la dose de charge initiale
recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose d’entretien recommandée
est de 6 mg/kg de poids corporel administrée toutes les trois semaines, en débutant
trois semaines apres I'administration de la dose de charge.

Pour une administration hebdomadaire en association avec le paclitaxel aprés une
chimiothérapie avec la doxorubicine et le cyclophosphamide, la dose de charge
initiale recommandée d’Herceptin® est de 4 mg/kg de poids corporel. La dose
d’entretien recommandée d’Herceptin® est de 2 mg/kg de poids corporel par
semaine. [147]

Effets indésirables :
lls sont surtout constitués de :

- réactions au cours de la perfusion, graves, parfois mortelles : dyspnées,
hypotensions, hypertensions, tachycardies, réactions anaphylactiques,
urticaires et angicedémes ;

- troubles pulmonaires dont des insuffisances respiratoires aigués ;

- insuffisance cardiaque congestive ;
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- diarrhées chez un quart des patientes ;

- autres effets secondaires fréquents : frissons, fievre, céphalées, arthralgies,
myalgies, éruptions cutanées ;

- leucopénies, thrombopénies et anémies rares. [146] [147] [149]

3.3.1.5.1.2 Anticorps monoclonal anti VEGF :
bevacizumab - Avastin®

NDC 50242-060-01
List No.:15734

100mg |/

25 mg/mL

AVASTIN' F=5

(bevacizumab) Nwr—

For Intravenous Use = )

4 mU SINGLE-USE VIAL 100mg
NO PRESERVATIVES 25 mg/mL
DISCARD UNUSED PORTION, -
| AVASTIN®
& (bevacizumab)
Genentech

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé, dirigé contre le Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF). [149]

For Intravenous Use

Manufactured
10NA Way, S0

By: Gene”
uth $18 F

Mécanisme d’action :
Le bevacizumab se lie au VEGF, facteur clé de la vasculogenése et de
'angiogenése, et inhibe de ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, Flt-1
(VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), a la surface des cellules endothéliales.
La neutralisation de I'activité biologique du VEGF:

- fait régresser les vaisseaux tumoraux,

- normalise les vaisseaux tumoraux restants,

- inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux,
ce qui empéche la croissance tumorale. [149]

Indications :

Il est utilisé comme traitement de premiére ligne, chez les patientes atteintes de
cancer du sein métastatique HER-2 négatif, en association au paclitaxel ou au
docetaxel.

Il peut également étre utilisé en association a la capécitabine en traitement de
premiére ligne, chez des patientes atteintes de cancer du sein métastatique, pour
lesquelles un traitement avec d’autres options de chimiothérapie incluant des
taxanes ou des anthracyclines, n’est pas considéré comme approprié. A noter que
les patientes ayant recu un traitement a base de taxanes et d’anthracyclines en
situation adjuvante au cours des 12 derniers mois, doivent étre exclues d’un
traitement par Avastin® en association a la capécitabine. [150]

Posologie :
Chez la patiente agée comme chez la patiente jeune, la posologie recommandée est

de 10 mg/kg de poids corporel administrée une fois toutes les 2 semaines ou de
15 mg/kg de poids corporel administrée une fois toutes les 3 semaines, en perfusion
IV. [150]
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Effets indésirables :

Chez la personne agée, on observe un risque accru de développement
d’événements thromboemboliques artériels incluant les accidents vasculaires
cérébraux (AVC), les accidents ischémiques transitoires (AIT) et les infarctus du
myocarde. On note également avec une fréquence accrue chez les patientes agées
des leucopénies, des thrombopénies de Grade 3-4, des neutropénies de tous
grades, des diarrhées, des nausées, des céphalées et une asthénie. Par contre, on
n’observe aucune augmentation de l'incidence des perforations gastro-intestinales,
des complications de la cicatrisation des plaies, d’hypertension artérielle, de
protéinurie, d’insuffisance cardiaque congestive et d’hémorragies chez les patientes
agées. [146] [150]

3.3.1.5.2 Inhibiteurs des tyrosine kinase :
lapatinib - Tyverb®

[151]
Structure chimique :
0
O\\S//
H3C' \/\N
Cl
o F

Figure 56 : Structure du lapatinib [125]

Mécanisme d’action :

Le lapatinib, une 4-anilino-quinazoline, est un inhibiteur des domaines intracellulaires
de la tyrosine kinase des récepteurs EGFR (ErbBl) et HER2 (ErbB2). Le lapatinib
inhibe la croissance des cellules tumorales dépendantes des récepteurs HER2. [149]
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Indications :
Tyverb® est indiqué dans le traitement du cancer du sein, avec surexpression des
récepteurs HER2, en association a :

- la capécitabine, chez les patientes ayant une maladie avancée ou
meétastatique en progression apres un traitement antérieur ayant comporté
une anthracycline, un taxane et un traitement ayant inclus du trastuzumab en
situation métastatique.

- un inhibiteur de I'aromatase, chez les patientes ménopausées ayant une
maladie métastatique avec des récepteurs hormonaux positifs et lorsque la
chimiothérapie n’est pas envisageable. [151]

Posologies :
En association avec la capécitabine

La posologie recommandée de Tyverb® est de 1 250 mg (soit cing comprimés) en
une prise par jour, en continu.

En association avec un inhibiteur de I'aromatase

La posologie recommandée de Tyverb® est de 1 500 mg (soit Six comprimés) en une
prise par jour, en traitement continu.

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients ayant une IR
légere a modérée.

Dans I'étude de phase Il de Tyverb® en association avec le létrozole, on note
gu’aucune différence en termes d’efficacité et de tolérance n’a été observée entre les
patientes de plus de 65 ans et les plus jeunes. [151]

Conseil officinal :

La dose quotidienne de Tyverb® ne doit pas étre divisée. Tyverb® doit étre pris au
moins une heure avant, ou une heure aprés un repas. De maniére a minimiser la
variabilité intra patient, I'administration de Tyverb® doit étre standardisée par rapport
a la prise de nourriture.

En cas d'oubli d’'une prise, la dose oubliée ne devra pas étre remplacée et la
suivante sera prise comme prévu selon la posologie journaliere recommandée.

En fonction de la teneur en graisses du repas, la biodisponibilité du lapatinib est
augmentée jusqu’a environ quatre fois par la nourriture.

Le jus de pamplemousse peut inhiber le cytochrome CYP3A4 dans lintestin et
augmenter la biodisponibilité du lapatinib, de ce fait sa consommation doit étre évitée
pendant le traitement par Tyverb®. [151]

Effets indésirables :
Le profil d’effets indésirables est surtout constitué de :
- troubles digestifs, stomatites, diarrhées parfois séveres et doses limitantes ;
- troubles cutanés, éruptions et érythrodysesthésies palmoplantaires ;
- déformations des ongles ;
- diminution de la fraction ventriculaire gauche ;
- allongement de l'intervalle QT ;
- dyspnées ;
- atteintes hépatiques ;
- pneumopathies interstitielles ;
- douleurs des extrémités, douleurs dorsales. [151]
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3.3.1.6 L’utilisation des biphosphonates

3.3.1.6.1 Mécanisme d’action général des
biphosphonates

Les bisphosphonates agissent spécifiguement sur I'os. Leur action sélective sur le
tissu osseux découle de leur grande affinité pour les constituants minéraux de celui-
ci. Les bisphosphonates agissent par inhibition de l'activité des ostéoclastes, bien
gue le mécanisme exact de leur action ne soit pas encore éclairci. [152]

lls possedent également une activité antitumorale par effet antiangiogénique et
cytotoxique.

intefére avec
I'adhésion des cellules tumorales

inhibe
la prolifération
des ostaoblastes

inhibe I'activite des
ostaoclastes et induit l'apoptose

Figure 57 : Mécanisme d’action des biphosphonates [153]
Dans le cancer du sein, on utilise les biphosphonates dans :
- la prévention des complications osseuses (fractures pathologiques,
complications osseuses nécessitant une radiothérapie ou une chirurgie),
- le traitement palliatif de la douleur osseuse métastatique. [154]

3.3.1.6.2 Utilisation des biphosphonates dans la
prévention des complications osseuses

3.3.1.6.2.1 Par voie intra-veineuse (V)

3.3.1.6.2.1.1  Pamidronate - Ostépam®

o, II

Figure 58 : Structure chimique du pamidronate [125]
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Posologies :
La dose recommandée d'Ostépam® est de 90 mg toutes les 4 semaines.

Chez les patients atteints de métastases osseuses traités par chimiothérapie toutes
les 3 semaines, l'administration d'Ostépam® (90 mg) peut étre réalisée toutes les 3
semaines. [155]

Recommandations d’utilisation selon |a SIOG :

Le débit de perfusion ne doit jamais dépasser 60 mg/h (1mg/min).

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire dans I'IR rénale légere et modérée
(Clairance créatinine > 60 mL/min). Par contre, lors d’'IR sévére le pamidronate ne
doit pas étre administré. Une surveillance particuliere est recommandée lorsque le
pamidronate est utilisé avec d’autres médicaments potentiellement néphrotoxiques.
[154]

Effets indésirables :
Généralement modérés et transitoires, voici les plus fréquents :
- hyperthermie transitoire,
- syndrome pseudo-grippal accompagné de malaise, rigidité, asthénie et
réactions vasomotrices,
- réactions au point d'injection (douleur, rougeur, tuméfaction, induration,
phlébite, thrombophlébite),
- douleurs osseuses transitoires, myalgies, arthralgies, douleurs généralisées,
- nauseées, vomissements,
- céphalées. [155]

Donneées des essais clinigues :

D’aprés le SIOG, des études randomisées ont démontré I'efficacité du pamidronate
dans la prévention des événements osseux liés aux traitements dans le cancer du
sein chez la femme agée. [154]

3.3.1.6.2.1.2  L’acide zolédronique - Zométa®

PO3H;

e, -
N PO3H;

Figure 59 : Structure chimique de I'acide alendronique [156]

Posologies :
La dose recommandée chez I'adulte et le sujet 4gé est de 4 mg d’acide zolédronique

toutes les 3 a 4 semaines.

Les patients doivent aussi recevoir, par voie orale, un apport de 500 mg de calcium
et de 400 Ul de vitamine D par jour.

Zométa® 4mg est dilué dans 100 mL, ensuite administré en une seule perfusion IV
d’'une durée d’au moins 15 minutes.

En cas d’IR Iégére ou modérée, une adaptation de posologie est nécessaire avant le
début du traitement :
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Clairance a la créatinine initiale (ml/min) Dose recommandée de Zometa

> 60 4,0 mg d’acide zolédronique
50-60 3.5 mg d’acide zolédronique
40-49 3,3 mg d’acide zolédronique
30-39 3.0 mg d’acide zoleédronique

Aprés linitiation du traitement, la créatininémie doit étre mesurée avant chaque
administration de Zométa® et le traitement doit étre suspendu si la fonction rénale
s’est détériorée. [157]

Par contre en cas d’'IR sévére (Clcr < 30 ml/mn), I'acide zolédronique n’est pas
recommandeé. [124]

Recommandations d’utilisation d’aprés la SIOG :

Une surveillance particuliere de la fonction rénale chez les personnes ageées doit étre
effectuée car une IR pré-existante, ou de multiples cycles d’acide zolédronique et
d’autres biphosphonates (par exemple le pamidronate) sont des facteurs de risque
de détérioration rénale ultérieure.

Des facteurs tels que la déshydratation ou I'administration concomitante d’autres
agents néphrotoxiques doivent étre identifiés et gérés si possible. [154]

Effets indésirables :
Les principaux effets indésirables retrouvés chez les patients sous zométa® sont :
- atteinte de la fonction rénale ;
- ostéonécrose de la machoire ;
- phase de réaction aigué dans les 3 jours suivant la perfusion (douleur
osseuse, fievre, fatigue, arthralgies, myalgies et frissons) ;
- hypophosphatémie, hypocalcémie ;
- effets indésirables oculaires (conjonctivite) ;
- nausées, vomissement, anorexie ;
- douleurs osseuses, myalgies, arthralgies. [157]

Données des essais clinigues :

L'acide zolédronique est plus efficace que le pamidronate dans le traitement des
meétastases osseuses du cancer du sein.

L’efficacité de 4 mg en IV d’acide zolédronique pour la prévention des événements
osseux a été déemontrée dans les essais de phase lll.

La sécurité de I'acide zolédronique a été semblable au pamidronate.

On observe également que les patients agés (> 70 ans) ne sont pas plus sensibles a
I'effet néphrotoxique de I'acide zolédronique que les plus jeunes (< 70 ans) [154]

Différence entre les

Traitement Age < 70 ans (%) Age > 70 ans (%) groupes d’age
(95% CI)
Acide zolédronique 91 75 11,6 (-10.1, 6.9)
4mg
Pamidronate 90mg 8.2 8.2 -0.1 (-8.6, 8.4)
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3.3.1.6.2.1.3 L’ibandronate - Bondronat®
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Figure 60 : Structure chimique de I'ibandronate [125]

Posologies :
La dose recommandée est de 6 mg par voie IV administrée toutes les 3-4 semaines.

La dose doit étre perfusée pendant au moins 15 minutes.
Aucune modification de la posologie n’est nécessaire chez la femme agée, ainsi
guen cas dIR légére. Par contre, en cas dIR modérée ou sévére, les
recommandations de posologie sont les suivantes [158] :

Clairance de la Posologie / Temps de . .2
. o =T Volume de perfusion
créatinine (ml/min) perfusion
= 50 CLer < 80 6 mg/ 15 minutes 100 ml
2 30 Cler < 50 4 mg/ 1 heure 500 ml
< 30 2 mg/ 1 heure 500 ml

' Administration toutes les 3-4 semaines
2 Solution de chlorure de sodium & 0.9 % ou solution de glucose a 5 %

Recommandations d’utilisation d’aprés |la SIOG :

A noter qu’il N’y a pas de restriction de dose d’ibandronate a effectuer lors d'un
traitement concomitant de cancer du sein.

En fonction de [I'état clinique du patient, la fonction rénale, la calcémie, la
phosphatémie et la magnésémie doivent étre surveillées chez les patients traités par
Bondronat®. [154]

Effets indésirables et contre-indications :
Parmi les effets indésirables les plus fréquents, on retrouve :
- syndrome pseudo-grippal, asthénie, polydipsie et cedéme périphérique au
niveau du site d’injection ;
- ostéonécrose de la machoire ;
- troubles parathyroidiens ;
- céphalées, vertige, dysgueusie ;
- affections oculaires: uvéite, épisclérite et sclérite ;
- pharyngite ;
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- diarrhée, vomissements, dyspepsie, douleur gastro-intestinale, affection
dentaire ;

- trouble cutané, ecchymoses ;

- arthrose, myalgie, arthralgie, atteinte articulaire ;

- augmentation des gamma-GT et de la créatinine. [158]

Données des essais cliniques :

Dans une analyse de sous-ensemble, on a observé le temps de détérioration de la
fonction rénale chez les patients agés de plus de 65 ans. Dans le groupe placebo,
22% des patients étaient agés de plus de 65 ans, contre 25% dans le groupe
ibandronate 6mg. Au bout de 2 ans, la détérioration de la fonction rénale est similaire
entre le groupe ibandronate et placebo (9% contre 6% avec le placebo). On peut en
conclure, que I'ibandronate a une tolérance comparable au placebo.

>65 years: placebo 22% (35/158), ibandronate 6 mg 25% (39/154)

100 T I.—.1 ................ 94.% ...........
—_ i v)
S 80 NS 91%
£ 60 -
©
'-g 40 A
o 555 — Ibandronate 6 mg

- Placebo
0 T T T T 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Study duration (weeks)

Figure 61 : Temps de détérioration de la fonction rénale avec ibandronate i.v (6 mg) et le placebo
chez les patients &gés > 65 ans lors d'un cancer du sein métastatique [154]

Dans des études cliniques, Bondronat®a été administré de facon concomitante avec
des agents anticancéreux couramment utilisés (par exemple le tamoxifene), des
diurétiques, des antibiotiques et des analgésiques et aucune interaction clinique n’a
été observée. [154]

3.3.1.6.2.2 Par voie orale (VO)

Le biphosphonate par voie orale prescrit par le médecin doit posséder le meilleur
profil de sécurité.

Le comité recommande que les bisphosphonates ne doient étre administrés que
chez les patientes présentant une douleur non contrélée inférieure a 90 jours .Chez
les patientes en phase terminale ayant une hypercalcémie, seuls les cas
sélectionnés doivent recevoir les bisphosphonates, et cela doit étre discuté d'abord
avec les patientes ainsi gu’avec leurs familles. [154]
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3.3.16.2.21 Le clodronate - Clastoban®
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Figure 62 : Structure chimique du clodronate [125]

Posologies :
La dose journaliere recommandée est de 1 600 mg en une seule prise. Si la dose

prescrite est plus importante, il est recommandé de répartir la dose en deux prises.
[159]

Conseil officinal :

Les comprimés doivent étre pris en dehors des repas.

Il faut de préférence prendre la dose journaliere unique ou la premiere des deux
doses de la journée le matin a jeun, avec un verre d’eau.

Pendant I'heure suivant la prise, le patient ne doit ni manger, ni boire (sauf de I'eau
plate), ni prendre aucun autre médicament par voie orale.

Pour éviter 'ostéonécrose de la méachoire, un examen dentaire avec des soins
dentaires préventifs appropriés doit étre envisagé avant un traitement par
biphosphonates chez les patients ayant des facteurs de risques concomitants (par
exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérapie, corticoides, mauvaise hygiéne
buccodentaire). Mais aussi, éviter, si possible, les interventions dentaires pendant le
traitement.

En cas de prise de sels de calcium, de sels de fer, d’anti-acides, de topiques gastro-
intestinaux, ou de charbon, il est nécessaire d’attendre 30 min minimum a plus de
2 h si possible.

Pour les AINS par voie générale y compris les inhibiteurs de la cox-2, et I'acide
acétylsalicylique > 1 g par prise et/ou 3 g par jour, les risques de néphotoxicité sont
majorés surtout chez les patients ageés. [159]

Recommandations d’utilisations selon la SIOG :

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez la personne agée ou lors d’IR
légere. En cas d’'IR modérée ou séveére, on diminue les doses de la maniére
suivante :

Degré d’insuffisance Clairance de la créatinine Dose
rénale (ml/min)
Légére 50-80 ml/min 1600 mg/j (pas de diminution de
dose)
Modérée 30-50 ml/min 1200 mg/]
Sévére < 30ml/min 800 mg/j
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Par contre, en cas de Clairance de la créatinine < 10ml/min, le clodronate est contre-
indiqué. [154]

Effets indésirables :

On n’observe aucun effet indésirable spécifique chez les patients de plus de 65 ans.
Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées, les vomissements et les
diarrhées. [159]

Données des essais cliniques :

L’efficacité du clodronate par voie orale a été établie chez les patientes atteintes de
cancer du sein. Par contre, il ne semble pas étre aussi efficace que le pamidronate.
Les effets indésirables digestifs et la difficulté a avaler les gélules ou comprimés de
grande taille contribuent a la non-observance du traitement. [154]

3.3.1.6.2.2.2 L’acide ibandronique
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Figure 63 : Structure chimique de I'acide ibandronique [125

Posologie :
La posologie recommandée chez I'adulte et la personne agée est d'un comprimé

pelliculé a 50 mg par jour. [160]

Aucun ajustement de posologie ne doit étre effectué en cas d’'IR |égere.

En cas d’'IR modérée, la posologie est de 50 mg tous les deux jours.

En cas d’IR sévere, la posologie recommandée est de 50 mg par semaine de facon a
maintenir un niveau d’exposition au médicament. [154]

Conseil officinal :

Les comprimés doivent étre avalés entiers avec un grand verre d’eau du robinet ou
plate peu minéralisée (180 a 240 ml), le patient se tenant droit, en position assise ou
debout.

Le patient ne doit pas s’allonger au cours des 60 minutes suivant la prise.

Le comprimé ne doit pas étre maché, sucé ou écrasé en raison du risque potentiel
d’ulcérations oropharyngées.

L’eau du robinet ou plate peu minéralisée est la seule boisson qui peut étre prise
avec I'acide ibandronique. [160]
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Recommandations d’utilisations selon la SIOG :

Les comprimés ne doivent pas étre administrés avec de la nourriture.

Le comprimé d’ibandronate doit étre pris apreés a jeun apres une nuit (au moins 6 h)
et au moins 30 minutes avant les premiers aliments ou boissons de la journée. [154]

Effets indésirables :

Les effets indésirables fréquents sont :
- hypocalcémie ;
- oesophagite, douleurs abdominales, dyspepsie, nausées ;
- asthénie. [160]

Données des essais cliniques :

L’ibandronate comprimé a été démontré efficace et bien toléré chez des patientes
atteintes de cancer du sein. Dans ces essais, 50 mg d’ibandronate par voie orale
étaient bien tolérés avec peu d’effets indésirables digestifs. A noter qu’aucun patient
ne s’est retiré en raison de difficultés a avaler les comprimés. [154]

3.3.1.6.3 Utilisation des biphosphonates dans le
traitement palliatif de la douleur osseuse
métastatique.

Les métastases osseuses sont la cause la plus fréquente de douleurs liées au
cancer, en particulier dans le stade avanceé de la maladie. La douleur causée par les
meétastases osseuses est un sérieux défi clinique avec un impact important sur la
qualité de vie des patientes.

Une approche pluridisciplinaire doit étre effectuée pour le traitement de la douleur
osseuse métastatique chez les personnes ageées.

Le pamidronate en IV (45 a 90 mg toutes les 3 a 4 semaines) a montré une
diminution significative de la douleur et une amélioration de la qualité de vie chez les
patientes avec un cancer du sein.

Les biphosphonates ne doivent pas étre considérés comme une alternative aux
analgésiques. Cependant, l'ibandronate, I'acide zolédronique et le pamidronate ont
démontré leur utilité dans la gestion de la douleur osseuse métastatique.

En fonction de la situation, chez les patients qui sont incapables de se déplacer
facilement avec des douleurs intenses, il est préférable de commencer avec un
biphosphonate oral (par exemple ibandronate ou clodronate) en association avec
des analgésiques et de passer a une forme IV a I'hépital une fois que la mobilité s’est
dégradée ou si la forme ibandronate orale devient non efficace. Cependant, le besoin
de rester 30 min debout apres la prise par voie orale doit étre pris en compte dans le
choix du traitement. [154]
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3.3.2 Les soins de support

lls ont pour objectif de prendre en charge les symptdbmes du cancer et les effets
secondaires liés aux traitements dans le but d’améliorer la qualité de vie.

lIs sont définis comme «l'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 ». La conjonction des soins de support,
qui sont une organisation coordonnée de différentes compétences, avec les soins
spécifiques oncologiques définit la prise en charge globale. [45]

3.3.2.1 Support social

L'importance du support social chez le malade agé atteint de cancer augmente
actuellement du fait du développement des traitements ambulatoire dans la prise en
charge des cancers.

Pour une femme, avoir un bon support social et étre mariée avec un époux en bonne
santé permet une meilleure adhésion aux campagnes de dépistage des cancers, et
une découverte du cancer du sein a un stade plus précoce. [145]

Le traitement de la dépression chez le sujet agé repose sur l'association d'une
psychothérapie et pharmacothérapie, reconnus comme les deux principales
composantes du traitement. A noter que les traitements anticancéreux tels que la
vinblastine, vincristine, le tamoxiféne, l'interféron alpha, les corticostéroides ont un
effet délétére sur I'hnumeur compliquant d’autant plus la prise en charge de la
dépression. [61]

De nombreux essais controlés ont démontré que :

e La Paroxétine - Déroxat®: efficace dans I'amélioration des symptdmes
dépressifs et la diminution du taux de syndromes dépressifs majeurs. [61]
La posologie recommandée est de 20 mg par jour, en une prise journaliére, le
matin au cours du petit déjeuner. A noter que chez le sujet agé, la dose
maximale ne doit pas excéder 40 mg par jour.
Les principaux effets indésirables sont la diminution de [lappétit, la
somnolence, I'insomnie, des sensations vertigineuses, des tremblements, une
vision trouble, des béillements, des nausées, de la diarrhée, une sécheresse
buccale, de I'hypersudation, des dysfonctions sexuelles, de I'asthénie, une
prise de poids et de 'hyponatrémie. [161]
La prise d'inhibiteurs puissants du CYP2D6, comme par exemple la paroxétine
et la fluoxétine, réduit de deux tiers les concentrations circulantes d'endoxifene
(métabolite actif du tamoxifene). De ce fait, 'ANSM, conjointement avec
I'INCa, recommande de ne pas utiliser la fluoxétine ou la paroxétine en cas de
traitement par le tamoxifene, et de recourir a d'autres antidépresseurs. [162]

e La Fluoxétine - Prozac®: efficace dans la réduction des symptdmes
dépressifs et dans I'amélioration de la qualité de vie, mais sans effet sur la
réduction du taux de syndromes dépressifs majeurs. [61]

Chez l'adulte et le sujet agé, la posologie recommandée est de 20 mg par jour
avec une posologie maximale a 60 mg par jour.
On retrouve les mémes effets indésirables que pour la paroxétine. [163]
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e La Sertraline - Zoloft®: sans bénéfice, en termes d’amélioration des
symptomes et de la survie. [61]
Le traitement par la sertraline doit étre débuté a la dose de 50 mg/jour, une
fois par jour, le matin ou le soir pendant le repas. A noter que chez le sujet
age, la dose doit étre soigneusement adaptée en raison du risque accru
d'hyponatrémie.
Les effets indésirables retrouvés frequemment sont I'insomnie, des sensations
vertigineuses, de la somnolence, des maux de téte, de la diarrhée, des
nausées, une sécheresse buccale, de la fatigue et de I'’hyponatrémie. [164]

e La Miansérine : améliore significativement les symptémes et les scores de
dépression. [61]
Chez I'adulte, la posologie initiale est de 3 comprimés a 10 mg ou 1 comprimé
a 30 mg ou % comprimé a 60 mg par jour. A noter que chez le sujet agé, il est
recommandé de diminuer la posologie, et que la moitié de la posologie
moyenne peut étre suffisante. La dose quotidienne doit soit se répartir au
cours de la journée, soit s’administrer de préférence le soir au coucher (dans
ce cas, la prise ne doit pas excéder 60 mg).
Comme effets indésirables, on observe surtout de la somnolence, une
sécheresse de la bouche et de la constipation. [165]

En définitive, aucune conclusion sur lefficacité et la tolérance des traitements
antidépresseurs ne peut étre établie chez le sujet agé atteint de cancer. De ce fait on
ne peut pas privilégier un traitement par rapport a un autre. [61]

3.3.2.2 Support nutritionnel

La prévalence de la dénutrition est estimée a plus de 50% chez les patients ageés
atteints de cancer. L’étiologie de la malnutrition chez les patients agés est souvent
multifactorielle. Les patients agés ont particulierement le risque de présenter
également des carences en vitamines ou en oligo-éléments.
Selon différentes études, on peut noter que :
- La dénutrition est un facteur pronostique indépendant de morbidité et de
mortalité dans tous les types de cancer ;
- Une malnutrition non corrigée retarde la guérison et augmente la durée
d’hospitalisation ;
- Une malnutrition sévere est plus difficile & corriger chez le sujet agé que le
jeune. [145]

3.3.2.2.1 Objectifs

L’European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) suggére que les
besoins énergétiques d’un patient cancéreux sont de 30 a 35 kcal/kg/j pour les
patients valides, et de 20 a 25 kcal/kg/j pour les patients alités.

I semble exister en situation cancéreuse une augmentation de la lipolyse,
contrastant avec une insulinorésistance.

L’apport protéique nécessaire est de 1,2 a 2 g/kg/j, et ne doit pas étre en deca
d’'1 g/kglj.

Ces recommandations correspondent aux besoins établis pour la population
gériatrique, et peuvent par conséquent pleinement s’appliquer au sujet age
cancéreux. [166]
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3.3.2.2.2 Stratégies de prise en charge

BN

Cet arbre représente la stratégie globale de traitement a adopter en cas de
dénutrition, qui ne differe pas chez le malade a4gé et porteur de cancer des autres
indications.

Arbre décisionnel du soin nutritionnel (www.sfnep.org)
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Figure 64 : Arbre décisionnel du soin nutritionnel [166]

Les conseils diététiques

Le conseil nutritionnel représente 'ensemble des interventions éducatives qui visent
a entrainer une augmentation des ingesta pour le patient.

On observe un faible niveau de preuve d'une stratégie basée sur le conselil
nutritionnel, sans association a une prescription de compléments nutritionnels oraux.

Néanmoins, le conseil nutritionnel en oncogériatrie peut posséder un impact positif
sur les patients possédant des carences d’apport liées a des repas inadaptés, ou a
des difficultés de préparation de ceux-ci. [166]

Les compléments nutritionnels oraux (CNO)

lls doivent étre prescrits au plus t6t en cas de baisse des ingesta, afin de maintenir
I'équilibre nutritionnel des patients. Toutefois, la prescription de CNO ne peut se
concevoir que dans le cadre d’'un suivi nutritionnel associé. A noter qu’en milieu
gériatrique on observe souvent une discordance majeure entre la quantité prescrite
et celle effectivement prise par le patient.

Malheureusement, en pratique les CNO sont, faute de temps, fréquemment prescrits
sans prendre en compte la dimension éducative nécessaire, ce qui explique les
données discordantes concernant l'efficacité des CNO sur la prise pondérale chez le
sujet cancéreux. [166]

En officine, en cas de cancer, il est préférable de conseiller des CNO hyperprotidique
et hyperénergétique enrichie en Oméga 3, comme par exemple, Fortimel°CARE de
chez Nutricia ou Resource® support de chez NestléHealthScience.

La nutrition entérale (NE)

Elle doit étre classiquement proposée en cas de troubles de déglutition ou de
dysphagie haute entravant une prise alimentaire correcte, avec intégrité du tube
digestif.
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Elle peut étre réalisé par le biais d’'une sonde nasogastrique ou par une sonde de
gastrotomie en cas de NE prolongée (supérieure a 3 semaines).
Les contre-indications classiques sont :

e des vomissements mal controlés,

e des troubles cognitifs génant le bon déroulement de la nutrition,

e des troubles de la vigilance.

En oncogériatrie, on envisage ce type de nutrition qu’aprés avoir clairement évalué la
motivation du patient et de son entourage, ainsi que sa compliance attendue.

On utilise la NE selon les recommandations de TESPEN en gériatrie et par extension
a 'oncogériatrie.

L’ESPEN recommande surtout de ne pas entamer de NE pour les patients fragiles a
haut risque de mortalité. [166]

La nutrition parentérale (NP) :

La NP ne doit se concevoir qu’en cas de contre-indication ou de mauvaise tolérance
de la NE. Elle présente un risque de complications plus élevé que la NE, comme par
exemple l'infection sur cathéter veineux central.

C’est un moyen de support nutritionnel invasif dont le rapport bénéfice/risque et les
modalités doivent étre expliquées au patient et son entourage avant de linitier.
Cependant, la NP posséde un bénéfice en péri-opératoire.

Au final, la place de la NP dans I'arsenal thérapeutique des patients en oncogériatrie
apparait modeste mais ne doit pas étre exclue. [166]

En conclusion, la prise en charge nutritionnelle en oncogériatrie est une
problématique extrémement fréquente. Il apparait fondamental de réaliser une
évaluation précise de la situation globale de chaque patient passant par une
expertise geériatrique et oncologique au cas par cas. [166]

3.3.2.3 Prise en charge des radiodermites
La radiodermite représente le principal effet indésirable a craindre aprés une
radiothérapie. A noter que I'age, la dénutrition font partie des facteurs influencant la
toxicité cutanée aprés lirradiation, donc une optimisation du traitement doit étre
effectuée. [167]

Effets indésirables de la radiothérapie

Les manifestations cliniques de la radiodermite aigué sont I'érythéme, 'cedéme, la
douleur, la desquamation, l'ulcération, la nécrose, le suintement. Le grade de la
radiodermite est déterminé selon la classification Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 3. [168]

Effets secondaires aigus selon I'échelle Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 (CTCAE v 3.0).

Grade 0 1 2 3 4 5
Radiodermite aigué Aucune Erythéme débutant Erythéme modéré Epithéliite exsudative, Nécrose cutanée ou Décés
Epithélite a intense confluente ou en dehors ulcération de toute
desquamative (Edéme modéré des plis cutanés, ou I'épaisseur du
séche Epithélite =1,5cm de diamétre derme
exsudative limitée (Edéme important Saignements
aux plis Saignements provoqués spontanés

(par un traumatisme
modéré ou une abrasion
cutanée)

Figure 65 : Les différents stades de radiodermite[168]
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Le plus souvent, il s’agit d’érythémes pouvant laisser une pigmentation foncée durant
guelques semaines.

Des réactions tardives peuvent apparaitre plusieurs mois ou années apres la fin du
traitement : troubles de la pigmentation, télangiectasies, atrophie et sécheresse
cutanée... Irréversibles, elles sont le plus souvent limitées si les conseils de
prévention sont respectés. [167]

Photo 2

Photo 3 Photo 4

Figure 66 : Photos des différents stades de radiodermite [168]
Photo 1 : Radiodermite aigué de grades 2 (union des quadrants supérieurs au niveau du pli) et 3
(union des quadrants supérieurs, au-dessus du pli) chez une patiente réirradiée par curiethérapie
interstitielle pour récidive mammaire (ulcérations désinfectées par un antiseptique iodé).
Photo 2 : Radiodermite chronique de grade 4 avec ulcération/nécrose et hyperpigmentation (autour de
I'ulcération) chez une patiente irradiée pour cancer du sein.
Photo 3 : Radiodermite chronique de grade 3 avec fibrose et rétraction cutanée supérieure a 10%
aprés irradiation d’'un cancer du sein.
Photo 4 : Radiodermite chronique avec télangiectasies apres irradiation d’'un cancer du sein.

Conseils de prévention
e avant les séances
v' Hydrater la peau quotidiennement
v’ Eviter tout traumatisme au niveau de la zone a irradier.
e pendant le traitement
v Eviter les bains (macérations, excés de chaleur) et préférer les douches
(attention a ne pas effacer les « marquages » au niveau de la peau).
v' Utiliser des produits n’asséchant pas la peau (savons surgras ou
syndets ...).
v’ Bien se sécher en tamponnant (ne pas frotter la zone irradiée),
particulierement au niveau des zones humides (sous les bras).
v' Eviter les déodorants alcoolisés ou parfumés, parfums, produits
alcooligues qui assechent la peau.
v" Ne pas utiliser de rasoir mécanique ou de creme dépilatoire. Si possible
éviter de s’épiler sauf éventuellement avec un rasoir électrique.
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v' Selon avis médical, continuer ou non I'hydratation de la peau (certains
radiothérapeutes le déconseillent). Dans tous les cas, stopper toutes les
applications 3 ou 4 heures avant la séance.

L’utilisation de Biafine, de créemes a base de calendula est courante.
D'autres produits réparateurs (Cicalfate®, Cicactive®, Evoskin®...) ou
permettant de soulager les démangeaisons (spray Eucerin®, Dexeryl®...)
sont également conseillés aprés consultation du radiothérapeute.

Porter des vétements amples et confortables, de préférence en coton.

Ne pas porter de soutien-gorge ou utiliser un soutien-gorge spécifiquement
concgu pour la radiothérapie (en coton et sans armature).

Eviter toute exposition solaire.

Prévenir le médecin en cas d’apparition de petits boutons, d’'une rougeur
sur la zone irradiée.

e Aprés le traitement :

v Poursuivre les soins d’hydratation.

v Protéger les zones irradiées du soleil pendant un an. En cas de baignade,
utiliser une créme trés haute protection et se mettre a 'ombre des que
possible. Rincer la peau a I'eau douce. Il est possible de reprendre des
bains. [167]

AN

v
v

3.3.2.4 Prise en charge de la douleur

La douleur accompagne le patient 4gé aussi bien au cours de I'évolution de sa
pathologie cancéreuse qu’au cours des examens complémentaires et des
thérapeutiques proposées. [169]

En cancérologie, les acces douloureux paroxystiques (ADP) correspondent a des
situations de douleur extréme, de début rapide, d’intensité sévére a intolérable, de
durée courte (moins d’'une heure) et dont la fréquence moyenne est de quatre par
jour. Elles sous-tendent que la douleur chronique soit par ailleurs controlée par un
traitement de fond. Les ADP surviennent sans lien avec la dose ni avec le rythme
d’administration du traitement de fond.

Les circonstances dans lesquelles survient 'accés permettent de distinguer :

* les douleurs incidentes, soit induites par I'activité du patient, soit survenant lors
d’'un geste diagnostique ou thérapeutique (douleurs liées aux soins) ;

* les douleurs spontanées, c’est-a-dire sans facteur déclenchant évident. [169]

3.3.2.4.1 Outils d’évaluation de la douleur

Le patient agé peut auto-évaluer sa douleur par des échelles validées correspondant
davantage a son mode pensée, de préférence une échelle numérique (cotée de 0 a
10) ou une échelle verbale simple. [169]

La personne agée peut également avoir recours a des échelles d’hétéro-évaluation,
comme par exemple :

L’échelle ALGOPLUS (Annexe n°23)
Elle est utilisée dans le cadre des ADP, qui séduit par sa rapidité et sa simplicité
d’utilisation. La présence d’un seul signe d’alerte dans chacun des items suivants
lors du remplissage d’ALGOPLUS suffit a le valider :

e [|'expression du visage ;

e [analyse du regard,

¢ les plaintes émises;
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¢ les attitudes corporelles;

¢ |e comportement.
Avec une sensibilité de 87% et une spécificité de 80%, un score = 2/5 évoquera un
acces douloureux.
La prescription d’antalgiques qui en découle correspond a un processus continu
d’adaptation du traitement de fond et de celui des épisodes aigus. [169]

L’échelle DOLOPLUS (Annexe n°24)

Elle est plutdt indiquée dans I'évaluation de la douleur chronique des patients agés
présentant des difficultés de communication verbale et servira au bon contréle des
douleurs de fond. On aboutit ainsi a une analgésie personnalisée, associant le
traitement de fond et des prises anticipées programmeées, et non plus a la demande.
[169]

DOLOPLUS 2 se présente sous la forme d'une fiche d'observation comportant dix
items répartis en trois sous-groupes, proportionnellement a la fréquence rencontrée
(cing items somatiques, deux items psychomoteurs et trois items psychosociaux).
Chaque item est coté de 0 a 3 (cotation a quatre niveaux exclusifs et progressifs),
ce qui amene a un score global compris entre 0 et 30.
La douleur est clairement affirmée pour un score supérieur ou égal a 5 sur 30. [170]

3.3.2.4.2 Thérapeutiques de la douleur chez le sujet agé

Un véritable arsenal antalgique est actuellement disponible et utilisable méme chez
un patient agé.

La morphine :

L’age avancé n’est pas une contre-indication a la prise des morphiniques. Sa
prescription est, entre autres, guidée par les paliers OMS et la réponse
thérapeutique.

Sa durée d’action classique est de I'ordre de 4 heures s’allongeant chez le sujet agé
(insuffisances d’organes, adaptations métaboliques plus lentes, effets psychotropes
plus marqués...)

Son efficacité maximale dépend de la voie d’administration utilisée (de 15 minutes
aprés IV a 60 a 90 minutes apres prise orale).

Les formes galéniques dites a libération immédiate, et jusqu’alors utilisées a titre
d’interdoses, ont des délais d’action qui ne permettent pas toujours de couvrir le
début de I'ADP. Mais actuellement, de nouvelles formes galéniques de fentanyl
(voies orotransmugueuse, sublinguale, ou transmuqueuse nasale ou pulmonaire)
dont la pharmacocinétique se rapproche de la voie IV, c'est-a-dire 15 minutes
permettant ainsi la prise en charge des ADP. [169]

Les co-analgésiques :

Devant la fréquence des douleurs mixtes rencontrées en gériatrie et en cancérologie,
les antiépileptiques de nouvelle génération (gabapentine ou prégabaline) sont
préférés en premiére ligne aux antidépresseurs tricycliques chez le sujet agé
(risques cardiaques et neuropsychiques).

Les antidépresseurs de type inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (ISRS-NA) est une alternative possible, mais possedent une efficacité
antalgique moindre.

Les corticoides sont a préférer par rapport aux AINS sur le plan gastrique et rénal,
avec un risque accru de syndrome confusionnel au début du traitement. [169]
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Les techniques non-médicamenteuses :

La physiothérapie antalgique (électrothérapie et cryothérapie...) est un traitement
adjuvant tres utile méme si elle n’est pas validée de facon rigoureuse.

La kinésithérapie fonctionne sur les restrictions inadaptées de I'activité physique pour
lutter contre la perte d’autonomie. [169]

3.3.2.5 Prise en charge de I'anémie et
des neutropénies febriles

3.3.25.1 L’anémie

L’anémie, chez le malade agé, associée a la fatigue, est un risque accru de
dépendance fonctionnelle, de mortalité, d’insuffisance cardiaque et coronaire, de
toxicité des traitements antinéoplasiques. [145]

L'érythropoiétine humaine est une hormone glycoprotéique endogeéne ; elle constitue
le principal régulateur de I'érythropoiese par son interaction spécifigue avec le
récepteur de I'érythropoiétine sur les cellules souches de la lignée érythrocytaire de
la moelle osseuse. Elle est sécrétée et régulée principalement par le rein en réponse
a des modifications de I'oxygénation tissulaire. Chez les patients cancéreux recevant
une chimiothérapie, I'étiologie de I'anémie est multifactorielle. Chez ces patients, un
déficit en érythropoiétine et une diminution de la réponse des cellules souches de la
lignée érythrocytaire a I'érythropoiétine endogéne contribuent significativement a leur
anémie. [171]

Les patients agés ont les mémes avantages que les patients plus jeunes pour le
traitement avec des érythropoiétines. [172]

Chez les patients agés de plus de 65 ans par rapport aux patients plus jeunes, on
enregistre des hausses similaires de taux d’Hb, ce qui réduit le besoin de
transfusions, et améliore leur qualité de vie. La correction de I'anémie peut aider a
compenser ou a retarder le déclin fonctionnel chez les personnes agées. [173]
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3.3.25.1.1 Recommandations selon ’EORTC

Corriger les causes
d'anémie autres que le

cancer
Taux Hb normal I Symptomatigue Asymptomatique | Hb <9 g/dL
Hb 9-11g/dL Hb =11.9 g/dL
Traitement préventif Traitement Envisager un traitement Evaluer les besoins
non recommandé préventif par ASE en fonctions de transfusion et
des facteurs individuels envisager un
‘ traitement par ASE
selon les facteurs
individuels

raiter pour cibler
une Hb a 12-13g/dL

Individualiser le traitement pour
maintenir I' Hb tout en minimisant le
nombre de traitement

Figure 67 : Algorithme d’initiation et d’arrét de traitement par ASE chez les patients souffrant de
cancer associé a une anémie (due au cancer ou a son traitement). [174]
ASE: Agents stimulants I'érythropoiése

3.3.2.5.1.2 Molécules utilisées

3.3.25.1.2.1 Darbepoetin alfa - Aranesp®

Posologie :

Dose initiale recommandée
500 pg ttes les 3 semaines (6,75 pg / kg)
ou 2,25 pg/kg/semaine
pendant 9 semaines

Evaluation aprés 9 semaines de traitement

2 J

Reéponse clinique insuffisante Objectif thérapeutique atteint
(fatigue, tx dHb < 12-13g/dl) (tx dHb > 12-13 g/dl,
ameélioration des symptomes)

)

Réduction de dose
de 25 a4 50% pour
avoir dose minimale

Arrét du traitement

Arrét du traitement
enviran 4 semaines
aprés la fin de la chimiothérapie

Figure 68 : Schéma thérapeutique de I'Aranesp®
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Adaptation des doses pour maintenir le taux d’'hémoglobine entre 10 et 12 g/dI :

- Si le taux d'hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl (1,25 mmol/l) par mois,
ou si le taux d’hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,5 mmol/l), on réduit la dose
d'époétine alfa d'environ 25 a 50%.

- Si le taux d’hémoglobine dépasse 13 g/dl (8,1 mmol/l), interrompre le
traitement jusqu'a ce que le taux s'abaisse en dessous de 12 g/dl (7,5 mmol/l)
et reprendre le traitement par époétine alfa a une dose de 25% inférieure a la
dose précédente. [171]

L’Aranesp® est présenté :
- soit en seringue préremplie préte a l'injection, pour une administration par voie
SCoulV;
- soit en stylo prérempli prét a linjection, destiné a l'administration SC
uniquement.
Il faut alterner les sites d'injection et injecter lentement afin d'éviter une géne au point
d'injection. [171]

Effets indésirables :
On retrouve principalement :
- une hypersensibilité ;
- des convulsions ;
- une hypertension artérielle ;
- des événements thromboemboliques y compris embolie pulmonaire ;
- unrash/érytheme ;
- un cedéme et une douleur au point d'injection. [171]

3.3.2.5.1.2.2  Epoiétine alpha - Binocrit®, Eprex® et
Epoiétine zéta - Rétacrit®

Binocrit® (époétine alfa) et Rétacrit® (époétine zéta) sont des spécialités
biosimilaires & Eprex®

Posologie :
Dans cette indication, elles doivent étre administrées par voie SC.

Voici le schéma thérapeutique utilisé lors d’'une anémie induite par chimiothérapie :
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150 UWkg 3 x semaine
ou
450 kg 1 x semaine
pendant 4 semaines

Augmentation Auvgmentation
de : réticulocytes e ; réticulocytes
< 40 000 > 40 0004
etHb < 1 g/l ou Hb = 1 g/al
300 Ulkg 3 x semaine Continuer
pendant 4 semaines 150 Ulkg 3 x semaine

ou 450 UWkg 1 x semalne

|

Augmentation Augmentation Continuer

de : réticulocytes | | de : réticulocytes | k
< 40 0004 > 40 000/ Biogeﬂ‘ ol
et Hb < 1 g/di | OuHD=1g/di
l_smo traitement | Hb cible < 12 g/dl

Figure 69 : Schéma thérapeutique de I'époiétine alpha et zéta [175][176]

Ces époétines doivent étre administrées pendant encore un mois apres la fin de la
chimiothérapie. [175 ; 176]

Adaptation des doses pour maintenir le taux d'hémoglobine entre 10 et 12 g/dl :

- Si le taux d’hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl (1,25 mmol/l) par mois,
ou si le taux d'hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,5 mmol/l), on réduit la dose
d'époétine alfa d'environ 25 a 50%.

- Si le taux d'hémoglobine dépasse 13 g/dl (8,1 mmol/l), interrompre le
traitement jusqu'a ce que le taux s'abaisse en dessous de 12 g/dl (7,5 mmol/l)
et reprendre le traitement par époétine alfa a une dose de 25% inférieure a la
dose précédente. [175 ; 176]

Effets indésirables :
La réaction indésirable la plus fréquente pendant le traitement par I'époétine alfa est
une élévation de la pression artérielle en fonction de la dose ou de I'aggravation
d’'une hypertension existante. La pression artérielle doit étre surveillée, en particulier
en début de traitement.
Les autres réactions indésirables fréquentes sont :

- des thromboses veineuses profondes,

- des embolies pulmonaires,

- des crises convulsives,

- des diarrhées,

- des nausées et vomissements,

- des céphalées,

- des symptbmes pseudo-grippaux,

- des pyrexies,

- des éruptions cutanées. [175 ; 176]
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3.3.25.1.2.3 Epoiétine béta - Neorecormon®

Posologie :

Dose initiale recommandée
30.000 Ulisemaine (= 450 Ul/kg/semaine)
en 1 ou 3 a 7 injections/semaine
pendant 4 semaines

Evaluation aprés 4 semaines de traitement

) 2

Augmentation du Augmentation du
taux d'Hb = 1 g/dl taux d'Hb =1 g/dl
Doublement Poursuivre le
de la dose _ traitement
pendant 4 semainey avec la méme dose
Augmentation du Objectif thérapeutique
taux d'Hb < 1 g/dl atteint (Hb = 12-13 g/dl)

Réduction de dose
de 25 a 50% pour

maintenir taux dHb

Arrét du traitement
environ 4 semaines
aprés la fin de la chimiothérapie

Figure 70 : Schéma thérapeutique du Néorecormon®

La dose maximale ne doit pas dépasser 60 000 Ul par semaine.

En raison de réactions anaphylactoides observées dans des cas isolés, il est
recommandé d'administrer la premiere dose du produit sous surveillance
médicale.[177]

Adaptation posologique appropriée lorsque le taux d'’hémoglobine observé est
supérieur a 12 g/dl (7,5 mmol/l)
- Sile taux d'hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,5 mmol/l), la dose doit étre réduite
d'environ 25 a 50%.
Le traitement par NeoRecormon doit étre temporairement interrompu si le taux
d'hémoglobine dépasse 13 g/dl (8,1 mmol/l). Le traitement doit étre repris a
une dose d'environ 25% inférieure a la dose précédente, aprés que le taux
d'hémoglobine soit devenu inférieur ou égal a 12 g/dl (7,5 mmol/l).
- Si I'hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl (1,3 mmol/l) en 4 semaines,
la dose doit étre réduite de 25 a 50%. [177]

Effets indésirables :
On retrouve principalement :
- des céphalées,
- une hypertension artérielle,
- des accidents thromboemboliques. [177]
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3.3.25.1.24

Posologies :

Epoiétine theta - Eporatio®

Dans cette indication, I'époétine théta doit étre administrée uniquement par voie SC

(abdomen, bras ou cuisse).

Dose initiale recommandée

20.000 Ul (indépendant poids corporel)

en 1 injection/semaine
pendant 4 semaines

Evaluation aprés 4 semaines de traitement

2

Augmentation du
taux d'Hb = 1 g/dl

)

Doublement
de la dose
pendant 4 semained

A2

Augmentation du
taux d'Hb = 1 g/dl

JAugmentation de la
dose & 60.000Ulf'sem
pendant 4 semaine:

Augmentation du
taux d'Hb < 1 g/dl

Arrét du traitement

2

Augmentation du
taux d'Hb =1 g/dl

L

Poursuivre le
traitement
avec la méme dose

)

Arrét du traitement
environ 4 semaines
aprés la fin de la chimiothérapie

Figure 71 : Schéma thérapeutique de I’Eporatio®

La dose maximale ne doit pas dépasser 60 000 Ul par semaine. [178]
Si la concentration d'hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl (1,24 mmol/l) en
4 semaines ou si le taux d'hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,45 mmol/l), la dose doit

étre réduite de 25 a 50%.

Si le taux d'hémoglobine dépasse 13 g/dl (8,07 mmol/l), le traitement par I'époétine
théta doit étre suspendu temporairement. Dés que le taux d'hémoglobine devient
inférieur ou égal a 12 g/dl (7,45 mmol/l), il doit étre réinstauré a une dose inférieure
d'environ 25% de la dose antérieure. [178]

Lors des études cliniques, les patients de plus de 75 ans ont présenté une fréquence
plus élevée d'événements indésirables graves et sévéres, indépendamment de toute
imputation au traitement par époétine théta. En outre, les déces ont été plus
fréquents dans ce groupe de patients comparativement aux patients plus jeunes.

[178]

Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents sont :

- une hypertension,

- des symptbmes de type grippal,

- des céphalées. [178]
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3.3.2.5.2 Prévention des neutropénies fébriles

La neutropénie fébrile (NF) chimio-induite est un effet indésirable grave du traitement
anti-cancéreux, qui survient couramment au cours des premiers cycles de
chimiothérapie cytotoxique et dont la fréquence augmente avec la profondeur et la
durée de la neutropénie. [179]

3.3.2.5.2.1 Recommandations de 'EORTC

Etape 1
Evaluer le risque de NF associé au protocole de chimiothérapie choisi

Y Y Y
| . n| Risque de NF | E ,,1
Risque de NF = 20/ =10 et <20% isque de NF < 10

Y
Etape 2

Evaluer les facteurs augmentant la fréquence/le risque de NF

Haut risque Age = 65 ans

Ri Cancer a un stade avancé

alllsg;]nlﬁnté Antécédents de NF importante

(niveau I et Il) Pas d'antibiothérapie prophylaxique pas — -
de G-CSF Réévaluer a

Autres facteurs Mauvais indice fonctionnel et/ou carence chaque cycle
utritionnel

exe Féminin 1
Hémoglobine < 12 gfdL
Maladie hépatique, rénale, cardiovasculaireg|

'

Etape 3

Définir le risgue global de NF du patient pour le protocole préva de chimiothérapie

(niveau Il et IV) g

/ |

| Risque global de NF > 20 % | Risque global de NF < 20 % |

Y l l Y

G-CSF recommandé en prophylaxie G-CSF non recommandé

Figure 72 : Arbre décisionnel d'utilisation des G-CSF en prophylaxie primaire [180]
NF, neutropénie fébrile; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor.

La prophylaxie primaire: démarrer le G-CSF dans le premier cycle, 24-72 heures aprés la fin de la
premiére chimiothérapie et continuer & travers tous les cycles (cas échéant selon la réévaluation du
cycle). La prophylaxie secondaire: début du G-CSF si un événement neutropénique a été observé
dans le cycle précédent.

Ce schéma, inspiré des recommandations de I'EORTC, permet de définir l'intensité
de la chimiothérapie en 3 catégories : risque faible, risque important, risque entre 10
a 20% de voir une neutropénie fébrile se constituer aprés la chimiothérapie.

On évalue ensuite les facteurs de risque personnels du patient (age, état général,
stade de la maladie, co-morbidités, antécédents de radiothérapie).

Enfin, le dernier aspect évalué concerne l'intention de traitement. S'il s'agit d'un
traitement adjuvant ou d'un traitement palliatif, on prendra moins de risque que pour
un traitement curatif, nécessitant la pleine dose et donc augmentant les besoins
potentiels en facteurs de croissance. [181]

A noter que 'EORTC préconise désormais d’utiliser un G-CSF en prévention
primaire chez tous les sujets agés recevant une chimiothérapie myélotoxique.
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3.3.2.5.2.2 Molécules utilisées
On utilise des facteurs de croissance de la lignée granulocytaire

3.3.2.5.2.2.1  Filgrastim - Neupogen®, Nivestim®,
Ratiograstim®, Tevagrastim®, Zarzio®

Posologie :
La dose recommandée de Filgrastim est de 0,5 MU (5 ug)/kglj.

La premiére injection de Filgrastim doit étre effectuée au plus tdt 24 heures apres la
fin de la chimiothérapie cytotoxique.

Le Filgrastim doit étre administré de fagon quotidienne par voie SC ou en perfusion
IV de 30 minutes. La préférence doit étre donnée a la voie SC dans la majorité des
cas, car par voie IV la durée de I'effet du Filgrastim semble réduite.

L'administration quotidienne de Filgrastim doit étre poursuivie jusqu'a ce que le nadir
du nombre de neutrophiles soit dépassé et que ce nombre soit revenu a une valeur
normale. Apres traitement par une chimiothérapie validée dans les tumeurs solides,
les lymphomes et les leucémies lymphoides, la durée nécessaire de traitement par
Filgrastim peut aller jusqu'a 14 jours. [182]

Effets indésirables :
- Nausées, vomissements
- Elévation des Gamma GT
- Elévation des phosphatases alcalines, élévation du taux de LDH, élévation
de l'uricémie
- Fatigue, faiblesse généralisée
- Céphalées
- Constipation, anorexie, diarrhée, mucites
- Douleurs thoraciques, douleurs osseuses
- Toux, maux de gorge
- Alopécie, rash cutané [182]

3.3.25.2.2.2 Lénograstim - Granocyte®

Posologie :

Granocyte™ doit étre utilisé quotidiennement a la dose recommandée de 150 ug
(19,2 x 10° Ul)/m?/j en injection SC. La premiére dose ne doit pas étre administrée
dans les 24 heures suivant la fin de la chimiothérapie cytotoxique.
L'administration quotidienne de Granocyte® doit étre poursuivie jusqu'a ce que le
nadir attendu soit dépassé et que le nombre de neutrophiles soit revenu a un niveau
stable et compatible avec l'arrét du traitement, et si nécessaire, maximum 28 jours.
Une augmentation transitoire du nombre de neutrophiles peut apparaitre dans les
deux premiers jours de traitement par Granocyte® ; toutefois, le traitement ne doit
pas étre arrété, car avec la poursuite du traitement, le nadir survient plus tot et la
récupération plus rapidement. [183]

Effets indésirables :
Les événements indésirables le plus fréquemment rapportés ont été :
- infections/inflammations de la cavité buccale,
- septicémie et infections,
- fievre,
- diarrhées,
- douleurs abdominales,
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- nauseées et vomissements,
- éruption cutanée,

- alopécie,

- céphalées. [183]

3.3.2.5.2.23  Pegfilgrastim - Neulasta®

Posologie :

Une dose de 6mg de Neulasta® est recommandée pour chaque cycle de
chimiothérapie, en administration SC environ 24 heures apres la fin de la
chimiothérapie cytotoxique.

Aucune adaptation posologique n'est recommandée chez les patients insuffisants
rénaux, y compris ceux présentant une maladie rénale a un stade avancé. [184]

Effets indésirables :
On retrouve fréequemment comme effets indésirables :

- des thrombopénies,

- des céphalées,

- des nausées,

- des douleurs osseuses, des douleurs musculosquelettiques (myalgie,
arthralgie,  douleur des  membres, douleur dorsale, douleur
musculosquelettique, cervicalgie),

- des réactions au site d'injection (incluant douleur au site d'injection). [184]

3.3.2.6 Prise en charge des mucites orales

Les mucites orales sont définies comme une inflammation de la muqueuse orale
dont les manifestations vont d’'une rougeur a une ulcération profonde. Elles sont un
effet indésirable fréquent des traitements anticancéreux par chimiothérapie.

A noter que l'incidence des mucites orales liées aux traitements anticancéreux varie
en fonction de I'dge des patients, de leur état nutritionnel, de leur état buccodentaire
et de leur fonction salivaire, mais également du protocole de chimiothérapie :
molécule, dose et durée.

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit 5 grades en fonction de l'intensité
de la douleur, des signes d’érosion de la muqueuse buccale (de la rougeur a
I'ulcération profonde) et de la capacité a s’alimenter par voie orale. Les mucites sont
dites séveres lorsque le patient ne peut plus s’alimenter ou s’hydrater par voie orale.
Les mucites peuvent étre a [lorigine d'une dénutrition, d’'une déshydratation
d’hémorragies et d’infections localisées (mycose buccale) ou plus profondes
(d’autant plus en cas de neutropénie). [167]

Prévention :

¢ Afin de débuter le traitement dans de bonnes conditions, effectuer auparavant
un bilan dentaire (y compris les traumatismes liés aux prothéeses).

e Respecter les mesures d’hygiéne buccale : brossage des dents régulier (3 fois
par jour), rincage fréquent de la bouche, hydratation suffisante.

e Pour éviter tout traumatisme : utiliser une brosse a dents souple ; se brosser
en douceur (voire utiliser un coton-tige a la place) ; ne porter les prothéses
gu’au moment des repas ; s’hydrater régulierement les levres.

e Pour stimuler la fonction salivaire, sucer des bonbons ou des gommes a
macher sans sucre. Penser a boire suffisamment. Humidifier I'air. On peut
utiliser des substituts salivaires (Artisial®, Aequasyal®).
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Eviter les aliments trop chauds, croquants, le tabac, l'alcool, les épices, la
vinaigrette. Privilégier les compotes, les potages, les purées...

Pendant les séances de chimiothérapie, sucer des glagons pendant au moins
30 minutes en débutant au moins 5 minutes avant. La vasoconstriction vise a
diminuer l'effet de la chimiothérapie sur la muqueuse durant son
administration, limitant l'incidence des mucites orales sévéres. Les effets
indésirables sont minimes : céphalées, sensation d’engourdissement dans la
bouche.

Des bains de bouche (sérum physiologique ou solution bicarbonatée) sont
souvent proposés a titre préventif. Les bains de bouche a base d’alcool ou
d’anesthésiques locaux sont déconseillés en préventif (risque de sensation de
bralures et de fausse route). [167]

Traitements :

Les bains de bouche prescrits, appelés « potions de Saint-Louis », associent
généralement du bicarbonate de sodium (1,4%), un antifongique
(Mycostatine®, Fungizone®...) et un antiseptique type Eludril®. En cas de
douleurs importantes, un anesthésique local est parfois ajouté (Xylocaine®
Visqueuse ou Xylocaine® en solution).

En pratique : agiter avant emploi. Utiliser 100 ml de solution. Garder
20 secondes en bouche puis recracher. Attendre 30 minutes avant toute prise
alimentaire. Renouveler 4 a 6 fois par jour. Ces bains de bouche se
conservent au réfrigérateur et s’utilisent dans un délai de 3 a 5 jours au
maximum.

 Sinécessaire, un antifongique par voie orale est prescrit (Triflucan®...)

Chez le sujet agé, le Triflucan® est prescrit avec prudence et sa posologie est
ajustée avec la clairance de la créatinine.

La prise en charge de la douleur repose sur les antalgiques. Les dérivés
morphiniques sont nécessaires dans les formes séveres. [167]

3.3.2.7 Prise en charge des nausées et
vomissements

Les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) sont classés en 3 catégories
distinctes:

Les nausées et vomissements aigus ou précoces dans les heures suivant le
début de la chimiothérapie ;

Les vomissements retardés apres les premiéres 24 heures ;

Les nausées et vomissements anticipés dans les jours précédant la séance.
lls sont liés au stress et a I'appréhension. [167]

Les facteurs de risque de NVCI sont de deux ordres :

individuels : le risque est plus élevé chez la femme, chez le sujet de moins de
55 ans, chez le sujet anxieux ou qui pense étre a haut risque de NVCI, chez
les patients souffrant du mal des transports ou de nausées gravidiques ;
I'intoxication alcoolique est un facteur protecteur ;

liés au traitement : fonction du potentiel émétogéne des antitumoraux et la
dose de chimiothérapie. A noter que le médicament antitumoral le plus
émétogéne d’une association d’antitumoraux définit le niveau émétogéne
global du protocole de chimiothérapie. [185]
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Tres faiblement Faiblement Moyennement Hautement

Risque de NVCI < 10% | Risque de NVCI Risque de NVCI Risque de NVCI > 90%
entre 10 et 30% entre 31 et 90%
Avastin Tous les 21 ou 28 jours | CMF Doxorubicine hautes
Navelbine i.v. Mitoxantrone FEC doses
Paclitaxel Navelbine-doxorubicine
Taxol-avastin Taxotéere-doxorubicine
Taxotéere

Taxotere-navelbine
Tous les 7 ou 14 jours
Schémas de 5-FU
5-FU-navelbine
Herceptin

Gemzar
Gemzar-navelbine
Gemzar-taxotére
Navelbine-xeloda
Paclitaxel hebdo
Taxotéere hebdo
Xeloda
Xeloda-avastin

hebdo : hebdomadaire
Le mauvais contréle des NVCI posséde un impact majeur sur la qualité de vie des
patients, sur leur activit¢é quotidienne, professionnelle, sur leur vie sociale et
relationnelle et est responsable de complications métaboliques graves. [185]

Traitements médicamenteux :
Ces médicaments sont également utilisables chez le sujet agé :

- Les sétrons (dolasétron - Anzémet® granisétron - Kytril®, ondansétron -
Zophren®, tropisétron - Navoban®) :

lls appartiennent a la classe des antagonistes des récepteurs a la sérotonine de type
3 (anti-5-HT3) ou sétrons.
Ce sont des médicaments d’exception indiqués dans la prévention des nausées et
vomissements aigus induits par chimiothérapie cytotoxique.
En termes d’efficacité, une seule dose quotidienne est équivalente a plusieurs prises;
la voie orale, a dose adaptée, est équivalente a la voie IV.
Leurs effets indésirables sont principalement des céphalées, une constipation et une
élévation transitoire des taux d’enzymes hépatiques. [185]

- L’aprépitant - Emend® (VO), Fosaprépitant-lvemend® (IV) :

lls appartienent a la classe des antagonistes des récepteurs aux neurokinines de
type 1, également appelé anti-NK1. Leur mécanisme d’action est d’inhiber les
récepteurs de la substance P impliqgués dans la génése des nausées et
vomissements retardés.

Ce sont des médicaments d’exception qui possédent une AMM dans la prévention
des nausées et vomissements aigus et retardés induits par chimiothérapie
cytotoxique. [185]

Par voie orale, Emend® s'administre aprés une dose d'anti-5-HT3, & la dose de
125 mg le premier jour de chimiothérapie, puis a la dose de 80 mg en association
avec la cortisone.
Schéma thérapeutique dans le cadre d’une chimiothérapie moyennement émétisante
J1 J2 J3
Emend® 125 mg PO | 80 mg PO | 80 mg PO
Déxaméthasone | 12 mg PO - -
Ondansétron | 2 x8 mg PO - -
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Emend® s’administre par voie orale 1 heure avant le début de la chimiothérapie a J1
et le matin de J2 et de J3.

La dexaméthasone est administrée 30 minutes avant le début de la chimiothérapie a
J1. La dose de dexaméthasone est déterminée en tenant compte des interactions
médicamenteuses.

Une gélule d’'ondansétron a 8 mg s’administre 30 a 60 minutes avant le début de la
chimiothérapie et une gélule a 8 mg est administrée 8 heures apres la premiére dose
aJl. [186]

Par voie IV, 'lvemend® a été retiré du marché en France le 21 octobre 2011.
Schéma thérapeutique dans le cadre d’une chimiothérapie moyennement émétisante
J1 J2 J3
lvemend® 115 mg IV - -
Emend® - 80 mg PO | 80 mg PO
Déxaméthasone | 12 mg PO - -
Ondansétron | 2 x 8 mg PO - -
Emend® s’administre par voie orale 1 heure avant le début de la chimiothérapie a J1
et le matin de J2 et de J3.
La dexaméthasone est administrée 30 minutes avant le début de la chimiothérapie a
J1. La dose de dexaméthasone est déterminée en tenant compte des interactions
entre les substances actives.
Une gélule d’'ondansétron a 8 mg s’administre 30 a 60 minutes avant le début de la
chimiothérapie et une autre 8 heures apres la premiére dose a J1. [187]

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez le sujet agé, en cas d’IR et
d’'IH légere. [186] [187]

L’aprépitant est un substrat du cytochrome P450 3A4 et du CYP 2C9. De nombreux
médicaments sont métabolisés par cette voie, mais on n’observe pas d’interactions
entre I'aprépitant et le docétaxel, la vinorelbine, 'ondansétron et le granisétron, le
palonosétron. Cependant, Il existe une interaction avec le cyclophosphamide avec
un risque augmenté de toxicité neurologique : dans ce cas, il est recommandé
d’utiliser, des J1, la posologie de 80 mg d’aprépitant (au lieu de 125 mg). Mais il
existe également une interaction avec la warfarine, la dexaméthasone et la
méthylprednisolone dont les concentrations plasmatiques sont augmentées en cas
de coadministration avec 'aprépitant ; c’est pourquoi, la posologie des corticoides a
visée antiémétique doit étre diminuée de 40%. [185]

Les effets indésirables les plus fréquents sont la fatigue, I'anorexie, le hoquet, la
constipation, la diarrhée, la dyspepsie, I'éructation et I'élévation des ASAT/ALAT.
[186] [187]

- Les corticoides
lIs sont efficaces en monothérapie dans les chimiothérapies faiblement émétisantes
et également dans la prévention des NVCI en phase retardée.
lls sont généralement associés aux sétrons ou a l'aprépitant car ils potentialisent
I'effet de ces derniers. [185]

- Les antogonistes dopaminergique (métoclopramide -  Primpéran®,
métopimazine - Vogaléne®)
lls sont indiqués dans les chimiothérapies peu émétisantes ou en cas d’intolérance
ou de contre-indications aux autres molécules. [185]
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La posologie du métoclopramide par voie orale et par voie rectale chez I'adulte est
de 0,5 mg/kg/prise, 4 fois par jour, soit 1 comprimé pour 20 kg de poids corporel par
prise, en respectant un intervalle d'au moins 6 heures entre les prises.

Par voie IV, selon le caractere plus ou moins émeétisant de la thérapie anti-
cancéreuse, la posologie est de 2 a 10 mg/kg/j, soit répartie en plusieurs injections
IVs directes ou perfusions de 15 minutes, soit administrée sous forme de bolus de
2-3 mg/kg en perfusion de 15 minutes avant la chimiothérapie suivie d'une perfusion
de 0,5 mg/kg/h sur 6-8 heures.

En cas d'IR ou IH, il est recommandé de réduire la posologie.

On retrouve comme effets indésirables une dyskinésie tardive, une somnolence, une
lassitude, des vertiges, une sudation modérée et des réactions allergiques dont des
réactions d'hypersensibilité immédiate : urticaire, cedéme de Quincke, choc
anaphylactique. [188]

L’efficacité du métoclopramide (mais aussi ses effets secondaires centraux)
augmente avec 'augmentation de la dose, probablement du fait de sa capacité a
inhiber les récepteurs 5-HT3 a des concentrations sanguines plus élevées. [185]

L’alizapride (Plitican®) est une alternative intéressante au métoclopramide
(Primpéran®), car il traverse trés peu la barriere hématoméningée ; sa toxicité
neurologique centrale reste donc faible. [185]

La posologie du Plitican par voie IM ou IV est de 2 a 5 mg/kg par 24 heures selon le
caractére plus ou moins émétisant de la chimiothérapie anticancéreuse, avec une
posologie maximale pouvant atteindre 20 mg/kg/j chez I'adulte au cours de certains
protocoles de chimiothérapie.

La dose totale doit étre répartie au moins en deux injections, I'une 30 minutes avant
I'administration du cytostatique et l'autre 4 a 8 heures aprés. [189]

La posologie de la métopimazine est de 30 a 50 mg/24h, administrée par voie
intramusculaire ou en perfusion, selon le caractere plus ou moins émétisant de la
chimiothérapie anticancéreuse. A noter que la voie IV est déconseillée chez les
sujets agés, en raison de leur sensibilité (risque d'effets sédatifs, d'hypotension). On
pratiqgue une injection lente et on diminue les doses chez les sujets agés.

La dose totale par 24 heures peut étre répartie en plusieurs injections ou perfusions,
la premiére administration se faisant de préférence avant la thérapeutique
anticancéreuse. [190]

Les complications des nausées et vomissements sont particulierement redoutables
chez le sujet agé : anorexie, troubles hydro-électriques, déshydratation, perte de
poids, fonte musculaire, troubles de la marche et de I'’équilibre, chutes, alitement
syndrome confusionnel, dépendance fonctionnelle. [145]

Conseils de prévention :
e 24havantlacure:
v’ fractionner les prises alimentaires : repas légers et boissons en petites
guantités plus souvent ;
v' prévoir des bonbons acidulés ou mentholés a sucer ;
v’ @viter les aliments nouveaux ou ceux que 'on aime afin de limiter le risque
d’aversion ultérieure
e Apreslacure:
v' ne pas se focaliser sur les repas mais faire plusieurs collations dans la
journée ;
v ne pas s’angoisser si la quantité d’aliments ingérés est insuffisante ;
v" manger ce dont on a envie ;
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privilégier les produits qui ont une saveur peu prononceée ;

bien macher les aliments ;

si certaines odeurs sont insupportables, déléguer la préparation des repas
ou privilégier les aliments froids qui ont moins d’odeur ;

éviter la nourriture grasse ;

les biscuits secs sucrés ou salés sont généralement bien supportes ;

boire suffisamment pour éviter la déshydratation que peuvent entrainer les
vomissements ;

chez certains patients, les boissons type Coca-Cola calment les nausées ;
en cas de golOt métalligue ou amer dans la bouche (effet indésirable
fréquent du 5-fluoro-uracile notamment), boire suffisamment ou se rincer
souvent la bouche ;

garder des biscuits a proximité de son lit : 'appétit peut revenir la nuit ;
penser a se reposer apres les repas, ceci permet de diminuer les nausées.
focaliser son attention sur autre chose peut permettre de maitriser les
nausées (regarder la télévision, lire, écouter de la musique...) ;

v en cas de vomissements, faire un bain de bouche tout de suite apres. [167]
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3.3.2.8 Médecine physique et de réadaptation

Son role est 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.

Il faut noter que les résultats de la prise en charge rééducative et réadaptative et les
objectifs que I'on peut fixer dépendent de I'évolution du cancer et de la réponse au
traitement anticancéreux avec des séquelles possibles, mais ils dépendent aussi de
I'état fonctionnel antérieur et des comorbidités.

La nécessité 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 limmobilisation : contractures musculaires, lésions nerveuses,
musculaires, osseuses, lymphcedéme, problémes respiratoires, douleurs
neuropathiques ... [145]

Voici un exemple de traitement spécialisé avec le dispositif compressif anti-oedéme
Mobiderm®, recommandé par Thuasne : [191]
Lymphcedéme en phase de réduction :
e Bandage réducteur de jour
v Positionner Mobiderm® au niveau de 'cedéme aprés avoir préalablement
posé la bande coton Short Stretch destinée a protéger la peau
v" Recouvrir le dispositif Mobiderm® & l'aide de la bande Flexideal® Short
Stretch si 'oedéme est peu important et Biplast® précédé de la bande de
mousse de protection, si 'oedéme est important.
NB : Bien « casser I'élasticité » du Biplast® avant de le poser.
e Bandage réducteur de nuit
v' Enlever le bandage de jour
v Appliquer en monocouche la bande Coton Short Stretch directement sur la
peau.
v' Repositionner une plaque Mobiderm® et la recouvrir avec une bande
Flexideal® Short Stretch ou Coton Short Stretch.
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Lymphcedéme en phase d’entretien
e Bandage réducteur de jour
v' Mettre une orthése de compression élastique Thuasne Lymphology sur
mesure au niveau de I'cedéme.
e Bandage réducteur de nuit
v' Mettre un vétement mobilisateur Mobiderm® sur mesure
v En cas de reprise de volume du lymphcedeme, remettre le bandage
réducteur durant la nuit et réaliser un bandage plus compressif de type
phase de réduction le jour

Des que les mesures pour la conception des vétements sur mesure ont été
prises (Annexe n°25), il est impératif que la patiente continue le traitement par
bandages réducteurs en attendant ses vétements.

Lymphcedeme en phase de cure :
Il est recommandé d’effectuer une cure 2 a 4 fois par an avec les bandages
réducteurs utilisés dans la phase de réduction. [191]

Membres supérieurs
Manchons compressions 15 — 20 mm Hg ; 20 — 36 mm Hg ; > 36 mm Hg
Extrémité distale
- Manchon simple
- Manchon + mitaine (séparée ou continue)
- Manchon + mitaine (séparée ou continue) + pouce
Extrémité proximale
e Tresse simple
Tresse + anti-glisse
Anti-glisse homme ou femme
Couvre épaule
e Attache épaule
Informations complémentaires
Composition : élasthane, polyamide, microfibres
Couleur : beige

Figure 73 : Les différentes finitions possibles pour le manchon [192]

3.3.2.9 Les protheses mammaires externes et les
compléments mammaires

Sur le plan médical, la protheses mammaire externe contribue a rétablir la statique
vertébrale et prévient le risque de douleurs lombaires et vertébrales ainsi que le
risque de mauvaise posture, que le sein soit menu ou généreux.

Chaque modéle de prothéses est disponible en plusieurs formes et tailles. A noter
gue certaines femmes possedent plusieurs protheses en fonction de leur activité.

Il existe plusieurs fabricants en termes de prothéses mammaires et de compléments.
[167]

Ici, nous allons nous intéresser plus particuliérement au Laboratoire Amoena®,
fabricant leader dans ce domaine.
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3.3.2.9.1 Apres une mastectomie totale : les protheses
mammaires externes

Trois grands types de protheses existent apres une mastectomie totale :

- La prothése postopératoire :

Aprés l'opération, ce type de prothése en textile constituée de fibres de
remplissage est a privilégier car plus légere que les autres protheses. Souvent
fournie ou délivrée a I'hdpital, elle se porte durant la cicatrisation (8 a 10
semaines). La face interne est en coton afin de ne pas léser les tissus cutanés
cicatriciels. Les patientes la placent au contact de la peau dans leur soutien-
gorge habituel. Passé ce délai, les prothéses en silicone, plus lourdes et plus
proches de la forme du sein peuvent étre proposées. [167]

- Les prothéses non adhérentes :

Elles sont indiquées en relais de la prothese postopératoire et recommandées la
premiére année.

Avantage : certaines protheses sont tres malléables au niveau de la face interne,
ce qui permet de mieux épouser les irrégularités cutanées au niveau de la
cicatrice. La face interne est constituée d’un tissu trés doux en cas de port dans
un soutien-gorge non adapté. Son entretien est facile.

Inconvénient : la prothése risque de bouger en cas de mouvements amples du
corps (sport...). Il est conseillé de la placer dans un soutien-gorge spécifique
muni d’une poche. [167]

- Les protheses solidaires du corps : ex Amoena contact

Il s’agit de prothéses directement adhérentes a la peau, soit de prothéses munies
d’'un support adhésif. Ce type de prothése se porte généralement toute la
journée. Il est recommandé d’attendre la cicatrisation compléte : au plus tét 6
mois aprés I'opération ou 3 mois aprés la fin de la radiothérapie.

Avantage : ce type de protheses adhere directement a la peau et suit les
mouvements du corps, ce qui permet de I’ « oublier ». Elles ne nécessitent pas
forcément de porter un soutien-gorge spécifique. Le poids de la prothése est
réparti sur la surface adhésive, ce qui permet de limiter les tensions sur la bretelle
du soutien-gorge. Cette prothése peut donc étre recommandée aux femmes a
poitrine généreuse ou souffrant de lymphoedéme. Elle conviendra aussi a une
pratique sportive (natation).

Inconvénient : une prothése solidaire du corps peut étre responsable d’allergies
ou d’intolérances. Une mauvaise adhérence lors de la baignade est possible en
cas de tissu cicatriciel irrégulier (souvent retrouvé chez la femme agée). La porter
alors avec son coussinet de protection en non-solidaire avec un maillot de bain
adapté. La prothése adhérente nécessite un entretien plus rigoureux (nettoyage
et hygiene de la surface adhésive) et une bonne hygiene corporelle. [167]

- Comfort + : [193]
Les prothéses intégrant la technologie « Comfort+ » se composent de matériaux
Outlast® qui procurent plus de confort en absorbant les excés de chaleur du corps
et les restituent, selon les besoins.
Ce qui permet aux femmes, d’obtenir :

v" Une température moyenne agréable.
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v' Pas de variations excessives lors des changements de température du
corps (transpiration, activitéts physiques, bouffées de chaleur,
refroidissement...).

v L’assurance de rester fraiche et slre de soi tout au long de la journée.

- Version allégée :

Le poids de la prothese est réduit d’environ 20 a 30% par rapport a une prothése
classique. [167]

Elles présentent les avantages suivants : [195]

soulagement appréciable de I'épaule dans le cas de poitrines généreuses
réduction des tensions cervicales et dorsales

conviennent aux femmes souffrant d'un lymphoedéme ou d'ostéoporose
idéales pour pratiquer sport et natation.

DN NI NN

Voici un exemple, la gamme du laboratoire Amoena : [194 ; 195]
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Figure 74 : Les prothéses mammaires de la gamme Amoena® [195]
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3.3.2.9.2 Apres une mastectomie partielle :
les compléments mammaires

Aprés une mastectomie partielle ou quand il existe une asymétrie entre les deux
seins aprés reconstruction, on conseille d’utiliser des prothéses partielles, également
appelées « compléments mammaires ». Elles s’intégrent directement dans le bonnet
d’'un soutien-gorge classique de maniere a substituer la partie manquante du sein.

[167]

La gamme Amoena propose plus de 50 solutions en formes, tailles et épaisseurs
différentes, disponibles en version auto-adhérente Contact ou non. [193] [195]

Balance

Balance
contact

Balance
Individual Comfort +

o
o
o
<
o
- Le silicone épouse délicatement le | - Adhére directement sur la - La face interne souple et
sein aprés I'opération. peau et reste parfaitement en modelable s’adapte de fagon
place méme en mouvement individualisée aux contours du
- S’intégre parfaitement dans le S€in sans pression sur la zone
bonnet du soutien-gorge. - Idéal pour les femmes cicatricielle
actives - Idéale pour les femmes avec
- Les bords fins assurent une des cicatrices ou tissus
transition naturelle avec le corps. - Peut également étre porté irréguliers
comme un complément Silicone ferme sur les bords
- Les compléments ne se traditionnel dans le bonnet du .
n fi pour une adaptation naturelle
@ | remarquent pas, les femmes soutien-gorge. quelles que soient les
% peuvent ainsi bouger liborement en irrégularités de la paroi
= toute sécurité. thoracique.
G _ i . . N
> | - Facile & mettre en place et & Convient également a la
< manipuler période précédant ou suivant
une reconstruction.
- Existe en deux épaisseurs en - Plus de confort et sensation
fonction du volume du tissu prélevé plus agréable sur la peau grace
a un matériau thermorégulateur.
- Silicone allégée pour un
meilleur confort.
- Nouvelle finition plus souple et
plus naturelle
o Oval Curve Varia Delta Delta Owval Varia Delta
o
1S
o
LL

Figure 75: Compléments mammaires de la gamme Amoena® [195]
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3.3.2.9.3 Entretien

Les prothéses non adhérentes se lavent a I'eau tiede et au savon doux (pas de
détergent agressif) ou a I'aide des produits d’entretien spécifique.

v' Tamponner la prothése a 'aide d’une serviette-éponge.

v’ Sécher loin d’'une source de chaleur.

v" Conserver la prothése dans sa boite d’origine pour la protéger.
Les dégats causés par un objet pointu sont irréparables. En revanche, crémes ou
laits corporels, chlore ou eau de mer n’endommagent pas ces prothéses. [167]
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4 Conclusion

Comme nous l'avons vu, la personne agée possede beaucoup de modifications tant
au point de vue physiologique que pharmacocinétique.

Au vu de la population vieillissante et de I'incidence importante des cancers chez les
sujets agés qui va croitre au fil des prochaines années, I'organisation de cette prise
en charge doit étre essentielle.

Une belle avancée depuis ces dernieres années a été réalisée au niveau du
traitement du cancer du sein chez la femme agée. Ceci grace a la naissance de
beaucoup de recommandations, telles que celles de la SIOG ou du NCCN. Mais
également, grace a 'avénement de I'oncogériatrie et de I'étude Oncodage.
Cependant dans certains cas, il reste traitable mais non curable.

Dans le futur, peut-on espérer une amélioration de ce traitement ?

Les soins de support font partie intégrante de la thérapeutique du cancer du sein.
Actuellement, ils sont de plus en plus utilisés, ce qui permet aux personnes
d’améliorer leur qualité de vie. Mais, jusqu’ou peut-on aller ?

Le pharmacien d’officine est un acteur principal pour les soins de support tant au
point de vue de la délivrance des médicaments qu’au point de vue des conseils qu’il
peut apporter aux patientes agées.

Pour finir, on ne peut que reprendre la citation d’Enrico Fermi, lauréat du Prix Nobel
en 1938, utilisée par Hyman Muss : « En arrivant ici, mes idées sur ce sujet étaient
confuses. Aprés vous avoir écouté, je suis toujours confus mais avec un niveau de
connaissance beaucoup plus élevé ».
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5 Annexes

Annexe n°l : Principales modifications physiologiques dues a I'dge pouvant modifier
la pharmacocinétique [27]

Parameétres modifiés

Conséquences

Diminution de la sécrétion acide gastrique
Diminution de la vitesse de vidange gastrique

Absorption Diminution de la motilité gastro-intestinale - Aucune en général
Diminution du débit sanguin
Diminution de la surface d’absorption
Diminution de la masse corporelle - Diminution du volume de

T , P distribution des produits
Diminution de I'eau corporelle hvd lubl
o Diminution de I'albuminémie ydrosolies

Distribution Lo L : - Augmentation du volume de
Diminution de la vascularisation tissulaire distribution d duits lioophil
Augmentation relative de la masse graisseuse Istribution des produits lipophiles

. » . - Diminution de fixation (risque
Augmentation de a1-glycoprotéine acide i .
d’interaction)

D!m!nut!on de la masse hepa,t|qu9 - Diminution des clairances
Diminution du flux sanguin hépatique PR

Métabolisme | Diminution du pouvoir métabolique hépatique hépatiques . - -

X - Augmentation de biodisponibilité
(surtout oxydatif) (premier passage hépatique)
Diminution de l'induction P P 9 patiq
Diminution du flux sanguin rénal - Réduction de la clairance
Excrétion Diminution de la filtration glomérulaire d’élimination (risque

Diminution de la fonction tubulaire

d’accumulation)
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Annexe n°2 : Médicaments ayant un métabolisme ou une élimination réduits chez les
personnes agées [27]

Classe Métabolisme hépatique réduit Elimination rénale réduite
Antalgiques et médicamants Dextropropoxyphéne
anti-inflammatoires Ibuproféne
Mépéridine
Morphine
Naproxene
Antibiothérapie Amikacine
Ciprofoxacine
Gentamicine
Nitrofurantoine
Streptomycine
Tobramycine
Médicaments cardio- Amlodipine N-acétylprocainamide
vasculaires Diltiazem Captopril
Lidocaine ) Digoxine
Nifédipine Enalapril
Propranolol Lisinopril
Quinidine Procainamide
Théophylline Quinapril
Vérapamil
Diurétiques Amiloride
Furosémide
Hydrochlorothiazide
Triamtéréne
Médicaments psychotropes Alprazolam @ Rispéridone @
Chlordiazépoxide
Citalopram
Désipiramine
Diazépam ®
Imipramine
Nortriptyline
Trazodone
Triazolam )
Autres Lévodopa Amantadine
Chlorpropamide
Cimétidine
Lithium
Méthotrexate
Ranitidine

" seulement chez 'lhomme.
@+ La 9-hydroxyrispéridone est le métabolite actif.
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Annexe n°3 : Effet de I'age sur les effets des médicaments [27]

Classe Médicament Action Effet de I'age
Aspirine Lésion aigue de la muqueuse -
Antala P gastroduodénale
ntalgiques , -
g4 Morphine Effet analgésique aigu /
Pentazocine Effet analgésique /
. Héparine Temps de Cephglme-kaolln PEN
Anticoagulants activé
Warfarine Taux de prothrombine 7
, Albutérol Bronchodilatateur \
Bronchodilatateurs - -
Ipratropium Bronchodilatateur >
Ventilation et fréquence >
Adénosine cardiaque

Médicaments
cardiovasculaires

Veinodilatation

Angiotensine I

/' de la Pression sanguine

Diltiazem Effet antihypertenseur aigu
Dopamine Augmentation ge _Ia_ clairance
de la créatinine
Enalapril Effet antihypertenseur aigu
Felodipine Effet antihypertenseur
Histamine Veinodilatation
Effet chronotrope
Isoprotérénol Fraction d’éjection

Veinodilatation

Nitroglycérine

Veinodilatation

Noradrénaline

Vasoconstriction aigué

Effet antihypertenseur aigu

el INITHe|TITITIT 1T el | T INIS] NS |T

Phényléphrine - — P—
Veinoconstriction aigué
Prazosine Effet antihypertenseur aigu
Propranolol Effet chronotrope
Timolol Effet chronotrope
Vérapamil Effet antihypertenseur aigu
Bumétamide Diurese et excrétion de Na
Diurétiques Dopamine Clairance de la créatinine
Furosémide La,tence et imp.orta.mc'e.de la
réponse du pic diurétique
Hypoglycémiants Glyburide Effet Zﬁﬁgr?ilgﬁzmlam ¢
oraux Tolbutamide Effet hypoglycémiant aigu N
Diazépam Sédation 77
Diphénhydramine Fonction psychomotrice >
Halopéridol Sédation aigué N
Médicaments Midazolam Activité EEG, sédation 7
psychotropes Témazépam Oscillation posturale, effet 2
psychomoteur, sédation
Thiopental Mesure EEG de 'anesthésie >
Triazolam Sédation >
. ération de la vidan
Atropine Altérat Za;tlﬁqﬁe dange —
’
Métoclopramide Sédation —

7 = augmentation ; N = diminution ; «» = inchangé ; EEG = électroencéphalogramme
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Annexe n°4 : Quelques interactions médicament-maladie chez la personne agée [27]

Maladie Médicaments Réactions secondaires
Hyperplgzlr?igrzgstanque a-agonistes, anticholinergiques Rétention urinaire

Troubles de la conduction

B-bloquants, digoxine, diltiazem,
antidépresseurs tricycliques,

Bloc cardiaque

cardiaque . .
vérapamil
Maladie pulmonaire chronique B-bloquants Bronchoconstriction
obstructive Opiacés, sédatifs Dépression respiratoire
Anticholinergiques,
anticonvulsivants, |évodopa,
Démence benzodiazépines, opiacés, Augmentation de la confusion
antidépresseurs,
antipsychotiques
Alcool, benzodiazépines,
. . B-bloguants, antihypertenseurs | Déclenchement ou aggravation
Dépression N : . :
a action centrale, de la dépression
corticostéroides
Diabete Corticostéroides Hyperglycémie
Glaucome Anticholinergigues Aggravation du glaucome

Insuffisance cardiaque

B-blogquants, disopyramide,

Aggravation d’'une insuffisance

vérapamil cardiaque
Hypertension AINS Augmentation dg la pression
sanguine
Hypokaliémie Digoxine Arythmie cardiaque

Hyponatrémie

Hypoglycémiants oraux,
diurétiques, carbamazépine

Diminution de la concentration
de Na

Hypotension orthostatique

Diurétiques, lévodopa,
antidépresseurs tricycliques,
vasodilatateurs

Vertiges, chutes, syncope,
fracture de la hanche

Ostéopénie Corticostéroides Fracture
Maladie de Parkinson Antipsychotiques Aggravation des troubles du
mouvement
Ulceére gastroduodénal Anticoagulants, AINS Hemorragies (,m tube digestif
supérieur

Maladie vasculaire périphérique B-bloquants Claudication intermittente

, . Aminosides, AINS, produits de ' . A

Insuffisance rénale Insuffisance rénale aigué
contraste

AINS : médicaments anti-inflammatoires non-stéroidiens.
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Annexe n°5 : Interactions médicament-médicament cliniquement importantes chez la

personne agée [27]

Médicament

Interaction
médicamenteuse

Mécanisme

Effet

Interactions pharmacocinétiques

Ciprofloxacine

Sucralfate

Réduction de
I'absorption

Réduction de la
réponse a
I'antibiothérapie

Amiodarone, diltiazem,
quinidine, vérapamil

Clairance rénale ou
extra-rénale diminuée

Intoxication digitalique

Digoxine Anti-acides, colestipol, o Diminution de l'effet
. Absorption diminuée S
cholestyramine, digoxine
Pénicillines, salicylate, Diminution de la Intoxication par le
Méthotrexate probénécide, autres sécrétion tubulaire P

acides organiques

rénale active

méthotrexate

La plupart des

Anticholinergiques

Diminution de la
vitesse de vidange
gastrique

Diminution de
'absorption des
médicaments

médicaments

Métoclopramide

Diminution de la
vitesse de vidange

Augmentation de
'absorption des

gastrique médicaments
. - Barbituriques, Inguctlon du Perte du contrble des
Phénytoine . S métabolisme .
rifampicine e convulsions
médicamenteux
Carbamézépine, Induction du .
. N . . Augmentation de la
phénytoine, métabolisme X
. - . ‘g dyspnée
rifampicine, tabagisme médicamenteux
Théophyllin imétidi & i
eophylline Clmepdlne, enoxacine, Inhibition du o
ciprofloxacine, . : Intoxication par la
N, PR métabolisme < ;
disulfiram, méxilétine, médicamenteux théophylline
érythromycine
Déplacement hors du . .
. L ; . Augmentation possible
Aspirine, furosémide site de liaison aux g .
. . de l'effet anticoagulant
protéines plasmatiques
Barbituriques, Induction du Lo I
s . . Diminution de I'anti-
carbamazépine, métabolisme .
) - 3 coagulation
. rifampicine meédicamenteux
Warfarine ——
Cimétidine,
metrgmdazole, Inhibition du Augmentation de I'anti-
omeéprazole, . . .
) ; métabolisme coagulation,
triméthoprime- L . .
médicamenteux hémorragie

sulfaméthoxazole,

amiodarone
Interactions pharmacodynamigues
A Diminution de la
Albutérol = salbutamol B-bloquants Blocaqe competitif des réponse aux
récepteurs B .
bronchodilatateurs
Effets sur la fonction

plaquettaire, la Hémorragie gasto-

Aspirine Warfarine coagulation et . geg

e intestinale

l'intégrité de la
mugqueuse
Digoxine, diltiazem, Effets sur la conduction Bradycardie, bloc
B-bloguants . ; . )
vérapamil cardiaque cardiaque
Digoxine diurétiques Hypokaliémie Intoxication digitalique
IEC de I'angiotensine,

a-bloquants, Iévodopa, Hypotension Chutes, faiblesse,

Diurétiques phénothiazines, ADT, orthostatique syncope

q vasodilatateurs
Médicaments AINS Perfusion rénale IR

réduite
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Annexe n°6 : Nombre de cas et de déces en 2011 en France par classe d’age, chez

I'hommeet chez la femme [30]

Nombre de cas
Incidence Mortalité
Classe d'ége Homme Femme Homme Femme
[00;14] 948 833 108 91
[15;49] 13792 23849 3391 3504
[50:64] 64670 49558 21553 12887
[65;74] 62413 32345 20603 11327
[75;84] 49870 33394 25496 18555
[85;++] 15357 18364 13493 16827
Total 207050 | 158343 84644 63191
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Annexe n°7 : L'index Activities of Daily Living (ADL) ou index de Katz [48]

lere 2eme 3eme
. evaluation evaluation evaluation
Grille ADL Date: Date: Date:
Score Score Score
Hygie Autonomie 1 1 1
Co?’gc')fgﬁe Aide partielle 172 172 172
Dépendant 0 0 0
Autonomie pour le choix des vétements et
s 1 1 1
I'habillage
Habillage Auto_nomie pour le choi_x des_ vétements et
I'habillage mais a besoin d’aide pour se 1/2 1/2 1/2
chausser
Dépendant 0 0 0
Autonomie pour aller aux toilettes, se 1 1 1
déshabiller, se rhabiller ensuite
Aller aux Doit étre accompagné ou a besoin d’aide
toilettes ! . ; 1/2 1/2 1/2
pour se déshabiller ou se rhabiller
Ne peut aller seul aux toilettes 0 0 0
Autonomie 1 1 1
Locomotion | A besoin d’aide 1/2 1/2 1/2
Grabataire 0 0 0
Continent 1 1 1
Continence | Incontinence occasionnelle 1/2 1/2 1/2
Incontinent 0 0 0
Mange seul 1 1 1
Repas Aidé pour couper la viande ou peler les fruits 1/2 1/2 1/2
Dépendant 0 0 0
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Annexe n°8 : L'index Instrumental Activities of Daily Living (IADL) ou index de Lawton. [48]

A. Activités courantes

1. Aptitude a utiliser le téléphone :

se sert normalement du téléphone
compose quelques numéros trés connus
répond mais ne l'utilise pas spontanément
n’utilise pas du tout le téléphone
incapable d'utiliser le téléphone

co=p R

5. Blanchisserie :
Non applicable : n’a jamais effectué de
blanchisserie
1 effectue totalement sa blanchisserie personnelle
1 lave les petits articles, rince les chaussettes, les
bas
0 toute la blanchisserie doit étre confiée a d’autres

2. Les courses

1 fait les courses normalement

0 fait quelques courses normalement (moins de 3
achats)

0 doit étre accompagné pour faire les courses

0 complétement incapable de faire des courses

6. Moyens de transport

1 utilise les transports publics de fagon
indépendante ou conduit sa propre voiture

1 organise ses déplacements en taxi mais n’utilise
aucun transport public

1 utilise les transports publics avec l'aide de
quelqu’un ou accompagné

0 déplacement limité en taxi ou en voiture avec
I'aide de quelqu’un

3. Préparation des aliments
Non applicable

1 prévoit, prépare et sert normalement les repas

0 prépare normalement les repas si les ingrédients
lui sont fourni

0 réchauffe et sert des repas préparés ou prépare
des repas mais de maniere plus ou moins adéquate

0 il est nécessaire de lui servir des repas et de les
lui servir

7. Responsabilité a I’égard de son traitement

1 est responsable de la prise correcte de ses
médicaments

0 est responsable de ses médicaments si des
doses séparées lui sont préparées a I'avance

0 estincapable de prendre seul ses médicaments
méme s'ils lui sont préparés a I'avance en dose
séparées

4. Entretien ménager
Non applicable

1 entretient sa maison seul ou avec une aide
occasionnelle

1 effectue quelques taches quotidiennes légeres
telles que : laver la vaisselle, faire les lits

1 effectue quelques taches quotidiennes mais ne
peut maintenir un état de propreté normal

1 a besoin d’aide pour les travaux d’entretien
ménager

0 estincapable de participer & quelque tache
ménagere que ce soit

8. Aptitude a manipuler de I’'argent
Non applicable : n’a jamais manipulé d’argent

1 geére ses finances de fagon autonome , recueille
ordonne ses revenus

1 se débrouille pour les achats quotidiens mais a
besoin d’aide pour les opérations a la banque, les
achats importants

0 incapable de manipuler de I'argent

B. Entretien quotidien

1. Propreté

1 se débrouille seul aux toilettes, pas
d’incontinence

0 on doit rappeler au patient qu’il doit aller aux
toilettes, ou il a besoin d’aide ou il a quelques
accidents

0 se mouille en dormant plus d’une fois / semaine

0 se mouille éveillé plus d’'une fois par semaine

0 aucun contrdle sphinctérien

4. Soins personnels

1 toujours proprement vétu, bien tenu sans aide

0 prend soin de soi d’'une maniére appropriée, avec
occasionnellement une aide mineure (rasage)

0 nécessite une aide modérée et réguliere ou une
supervision

0 nécessite une aide totale mais peut rester bien
net aprés l'aide de I'entourage

0 refuse toute aide de I'entourage pour rester net

2. Alimentation

1 mange sans aide

0 mange avec aide mineure aux heures de repas
et/ou avec une préparation spéciale de la nourriture ou
une aide pour se nettoyer apres les repas

0 s’alimente seul avec une aide modérée et est
négligé

0 ne s’alimente pas seul du tout et résiste aux
efforts des autres pour s’alimenter

5. Déplacements

1 se déplace dans les étages ou en ville

0 se déplace dans le quartier, dans les environs
proches

0 se déplace avec I'aide de quelqu’un ou utilise une
aide, une canne, un fauteuil roulant

0 s’assoit sur un siége ou dans un fauteuil roulant ,
ne peut se mouvoir seul sans aide

0 alité la plupart du temps

3. Habillage

1 s’habille, se débrouille et sélectionne ses
vétements de sa propre garde-robe

0 s’habille, se déshabille seul si les vétements sont
présélectionnés

0 a besoin d’'une aide pour s’habiller méme lorsque
les vétements sont présélectionnés

0 a besoin d’une aide importante pour s’habiller
mais coopere a I'habillage

0 complétement incapable de s’habiller seul et/ou
résiste a I'aide des autres

6. Bains

1 se lave seul (baignoire, douche) sans aide

0 se lave seul avec une aide pour rentrer dans la
baignoire ou en sortir

0 se lave le visage et les mains facilement mais ne
peut se laver le reste du corps

0 ne se lave pas seul mais coopeére lorsqu’on le
lave

0 n’essaie pas de se laver seul et/ou résiste a I'aide
de I'entourage

Somme totale = somme des scores des divers items |
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Annexe n°9 : Grille Autonomie Gérontologie Groupes Iso-Ressources (AGGIR).
[51]

GRILLE NATIONALE AGGIR <>

N7 1151001

IDENTIFICATION DE LA PERSONNE EXAMINEE

Nom : - Prénom: . .

Numéro d'immatriculation: |1 [ [ [ | | 1 1 1 i | ||

Adresse :

CodePostal: || | | | | Commune :

SITUATION AU REGARD DES ACTES ESSENTIELS ET ORDINAIRES DE LA VIE

VARIABLES DISCRIMINANTES - AUTONOMIE PHYSIQUE ET PSYCHIQUE

COHERENCE : converser et / ou se comporter de fagon sensée

ORIENTATION : se repérer dans le temps, les moments de la journée et dans les lieux

TOILETTE : concerne I'hygiéne corporelle Haut

Bas
HABILLAGE : s’habiller, se déshabiller, se présenter Haut

Moyen
Bas
ALIMENTATION : manger les aliments préparés Se servir

Manger
ELIMINATION : assumer I'hygiéne de I'élimination urinaire et fécale Urinaire

Fécale

TRANSFERT : se lever, se coucher, s’asseoir

DEPLACEMENT A L'INTERIEUR : avec ou sans canne, déambulateur, fauteuil roulant. ..

DEPLACEMENT A L'EXTERIEUR : & partir de la porte d’entrée sans moyen de transport

COMMUNICATION A DISTANCE : utiliser les moyens de communication, téléphone, sonnette, alarme ...
VARIABLES ILLUSTRATIVES - AUTONOMIE DOMESTIQUE ET SOCIALE

GESTION : gérer ses propres affaires, son budget, ses biens

CUISINE : préparer ses repas et les conditionner pour étre servis

MENAGE : effectuer I'ensemble des travaux ménagers

TRANSPORT : prendre et / ou commander un moyen de transport

ACHATS : acquisition directe ou par correspondance

SUIVI DU TRAITEMENT : se conformer & I'ordonnance du médecin

ACTIVITES DE TEMPS LIBRE : activités sportives, culturelles, sociales, de loisirs ou de passe-temps

A : fait seul, totalement, habituellement, correctement
B : fait partiellement, non habituellement, non correctement
C: ne fait pas.

Signature et cachet du praticien

ATTENTION

Ce document doit étre joint, sous pli confidentiel a I'attention
du médecin conseil de la caisse primaire d’assurance maladie,
a 'attestation d’incapacité a accomplir les actes ordinaires de la vie

Modéle S 2402
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Annexe n°10: Test de Tinetti ou Performance Oriented Assessment of Mobility (POMA) [52]

Partie équilibre : Le patient est assis sur une chaise sans accoudoirs

1. Equilibre assis sur une chaise :
0 — se penche sur le coté, glisse de la chaise
1 —s0r, stable

2. Se lever si possible sans s’appuyer sur les accoudoirs :
0 — impossible sans aide
1 - possible mais nécessite l'aide des bras
2 — possible sans les bras

3. Tentative de se lever :
0 — impossible sans aide
1 - possible, mais plusieurs essais
2 — possible lors du premier essai

4. Equilibre immédiat debout (5 premiéres secondes) :
0 — instable (chancelant, oscillant)
1 - s0r, mais nécessite une aide technique debout
2 — slr sans aide technique

5. Test de provocation de I'équilibre lors de la tentative debout pieds joints :
0 - instable
1 — stable, mais avec pieds largement écartés ou aide technique
2 — stable, pieds joints

6. Test de provocation de I'équilibre par poussées (sujet pieds joints,
I'examinateur le pousse légérement sur le sternum a 3 reprises) :
0 — commence a tomber
1 — chancelant, s’agrippe, et se stabilise

2 — stable

7. Yeux fermés (méme que 6) :
0 - instable
1 — stable

8. Pivotement de 360° :
0 — pas discontinus
1 - pas continus
0 - instable (chancelant, s’agrippe)
1 — stable

9. S’asseoir:
0 — non sécuritaire, juge mal les distances, se laisse tomber sur la chaise
1 — utilise le bras ou n’a pas un mouvement régulier
2 — sécuritaire, mouvement régulier

Score de I'équilibre : /16

Partie marche: Le patient doit marcher au moins 3 métres en avant, faire demi-tour et revenir a pas rapides vers la
chaise. |l doit utiliser son aide technique habituelle (canne ou déambulateur) :

10. Initiation & la marche (immédiatement aprés le signal de départ) :
0 — hésitations ou plusieurs essais pour partir
1 — aucune hésitation

11. Le pied droit :
0 — ne dépasse pas le pied gauche
1 - dépasse le pied gauche en appui
0 — ne décolle pas complétement du sol
1 — décolle complétement du sol

12. Le pied gauche :
0 — ne dépasse pas le pied droit
1 — dépasse le pied droit en appui
0 — ne décolle pas complétement du sol
1 — décolle complétement du sol

13. Symétrie de la marche :
0 - la longueur des pas droit et gauche semble inégale
1 — la longueur des pas droit et gauche semble identique

14. Continuité des pas :
0 — arrét ou discontinuité de la marche
1 — les pas paraissent continus

15. Ecartement du chemin (observé sur une distance de 3 m) :
0 — déviation nette d’'une ligne imaginaire
1 — légére déviation, ou utilisation d’'une aide technique
2 — pas de déviation sans aide technique

16. Stabilité du tronc :
0 — balancement net ou utilisation d’aide technique
1 - pas de balancement, mais penché ou balancement des bras
2 — pas de balancement, pas de nécessité d’appui sur un objet
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17. Largeur des pas :
0 — polygone de marche élargi
1 — les pieds se touchent presque lors de la marche

Score de la marche :

/12

Score de I'équilibre + Score de la marche :

128

Valeur du score final

28 : normal

24 - 27 : risque peu élevé

20 - 23 : risque élevé

< 20 : risque de chute tres élevé
Corrélé avec une multiplication par 5 du risque de chute
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Annexe n°11 : indice de Charlson [57]

Score (points)

Co-morbidités

- Infarctus du myocarde

- Insuffisance cardiaque congestive

- Artériopathie périphérique (' y compris les anévrysmes > ou = 60 mm
- AIT/AVC sans déficit ou déficit léger

- Démence

- Maladie pulmonaire chronique

- Connectivites

- Maladie ulcéreuse gastroduodénale

- Hépatopathies légeres sans hypertension portale, incluant les
hépatites chroniques

- Diabéte non compliqué

- Dépression

- Utilisation de Warfarine

- Hypertension artérielle

- AVC avec hémiplégie séquellaire

- Insuffisance rénale modérée et sévére

- Diabéte compliqué

- Tumeur sans métastases avec recul < 5ans
- Leucémie aigue ou chronique

- Lymphome, myélome

- Ulcéres de la peau/ cellulite

3

- Hépatopathies modérées et sévéres

6

- Cancers métastasés
- SIDA déclaré

. Les éléments en gras sont récemment ajoutés a l'indice de comorbidité existante.
. Indice de Charlson par rapport a I'age : pour chaque décade > 50 ans, ajouter 1 point.
. Le patient hémodialysé est d’emblée coté 2

Exemple:

Homme de 75 ans diabétique dialysé = 3+2+2 =7
Homme de 40 ans artéritique et coronarien, dialysé = 1+1+2 = 4
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Annexe n°12 : L’échelle Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) [59]

Chague systéme ou organe est évalué de la maniére suivante :

0 : absent Absence de lésion de I'organe et/ou du systéme

1: léger L’anomalie ne retentit pas avec 'activité normale ; un traitement n’est pas prescrit ;

le pronostic est bon (exemples : Iésions dermatologiques, hernie, hémorroides...).

2 : modéré L’anomalie retentit sur I'activité normale ; un traitement est nécessaire ; le pronostic

est bon (exemples : lithiase urinaire, diabete, fracture...).

3 : sévere La pathologie entraine une géne dans la vie quotidienne ; un traitement est

emphyseme pulmonaire, insuffisance cardiaque...).

nécessaire de maniére rapide ; le pronostic peut étre engagé (exemples : cancer,

4 : trés sévere | La pathologie met en jeu le pronostic vital ; un traitement en urgence est

vasculaire cérébral, hémorragie digestive, embolie pulmonaire).

indispensable ou n’est pas disponible (exemples : infarctus du myocarde, accident

Les organes ou systéemes évalués :

1. | Cardiaque

2. | Hypertension artérielle (le score se fonde sur la sévérité, le retentissement sur les organes est

cOté séparément).

Vasculaire.

Hématologie (sang, cellules sanguines, moélle sanguine, rate, ganglions).

Appareil respiratoire (sous le larynx).

Appareil digestif supérieur (cesophage, estomac, duodénum, voies bilo-pancréatiques).

Appareil digestif bas (intestins, hernies).

3
4
5.
6. | Téte et cou (yeux, oreilles, nez, pharynx, larynx).
7
8
9

Hépatique.

10. | Rénale.

11. | Appareil uro-génital (uretéres, vessie, urétre, prostate, appareil génital).

12. | Dermatologique et ostéo-articulaires (muscle, 0s, peau).

13. | Neurologigue (cerveau, moélle épiniére, nerfs, hors démence).

14. | Endocrino-métabolique (diabéte, infections diffuses, intoxication).

15. | Psychiatrigue/comportemental (démence, dépression, anxiété, agitation, psychose).
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Annexe n°13: Index of CoExistent Diseases (ICED) [60]

Diagnostics® Incapacités physiques”

— Maladie cardiaque organigue — Vasculaire périphérique

— Maladie cardiaque ischémique — Respiratoire

— Trouble du rythme ou de la conduction — Neuwrologique

— Insuffisance cardiague congestive — Statut mental

— Hypertension antérielle — Urinaire

— Accident vasculaire cérébral — Fécal

— Maladie vasculaire périphéngue — Alimentation

— Diabetes — Déplacements

— Problémes respiratoires — Transferts

— Cancer — Vision

— Maladie hépato-biliaire — Audition

— Maladie rénale — Langage

— Arthrose

— Maladie gastro-intestinale

Score maximal des maladies coexistantes Score maximal du statut physique Score ICED
0 0 0
0 1 0
1 0 L
2 0 L
1 1 2
2 1 2
Jou+ 0al 3
Dad 2 3

(a) la sévérité de chaque maladie est définie par : 0 = absence, 1 = une maladie asymptomatique ou léggrement symptomatique
avec absence ou faible morbidité (exemple : une hypertension anérielle contrélée), 2 = maladie 1égere 4 modérée symptoma-
tique et qui nécessite une intervention médicale (exemple : un antécédent d'infarctus du myocarde sans complication secon-
daire), 3 = une maladie non contrélée entrainant des manifestations modérées & séveres durant les soins (exemple : une
insuffisance rénale ou hépatique), 4 = une maladie non contrdlée entrainant des manifestations sévéres. nécessitant une inter-
vention rapide avec un pronostic sévére (exemple : acidocétose diabétique).

(b} les incapacités physiques sont définies par : 0 = pas d’incapacité, | = incapacité légere & modérée (exemple : utilisation
d’une canne), 2 = incapacité sévere (exemple : grabataire, aphasie).
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Annexe n°14: Indice de Kaplan- Feinstein [59]

Comorbidités Score de sévérité
Hyperension anénelle 0123
Maladie cardiaque 0123
Maladie cérébrale ou psychigque 0123
Maladie respiratoire n1r23
Maladie rénale I
Maladie hépatique 0123
Maladie gastro-intestinale n1r2s3
Maladie vasculaire périphérique 1
Cancer 0123
Incapacité locomotrice {quelle que soit la 0123
cause)

Alcoolisme 0123
Connectivite 0123
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Annexe n°15 : Geriatric Depression Scale (GDS) de T.L. Brink et J.A. Yesavage

Nom et Prénom : Date :
Age : ans Sexe :
01. Etes-vous satisfait(e) de votre vie ? oui non
02. Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités ? oui non
03. Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ? oui non
04. Vous ennuyez-vous souvent ? oui non
05. Envisagez-vous I'avenir avec optimisme ? oui non
06. Etes-vous souvent préoccupé(e) par des pensées qui reviennent sans cesse ? oui non
07. Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps ? oui non
08. Craignez-vous un mauvais présage pour l'avenir ? oui non
09. Etes-vous heureux(se) la plupart du temps ? oui non
10. Avez-vous souvent besoin d’aide dans vos activités ? ouli non
11. Vous sentez-vous souvent nerveux(se) au point de ne pouvoir tenir en place ? oui non
12. Préférez-vous rester seul(e) dans votre chambre plutt que d’en sortir ? oui non
13. L'avenir vous inquiéte-t'il ? oui non
14. Pensez-vous gue votre mémoire est plus mauvaise que celle de la plupart des gens ? oui non
15. Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre a notre époque ? oui non
16. Avez-vous souvent le contact ? oui non
17. Avez-vous le sentiment d’étre désormais inutile ? oui non
18. Ressassez-vous beaucoup le passé ? oui non
19. Trouvez-vous que la vie est passionnante ? oui non
20. Avez-vous des difficultés a entreprendre de nouveaux projets ? oui non
21. Avez-vous beaucoup d’énergie ? oui non
22. Désespérez-vous de votre situation présente ? oui non
23. Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la vbtre, que les autres ont plus oui non
de chance que vous ?
24. Etes-vous souvent imité(e) par des détails ? oui non
25. Eprouvez-vous souvent le besoin de pleurer ? oui non
26. Avez-vous du mal a vous concentrer ? oui non
27. Etes-vous content(e) de vous lever le matin ? oui non
28. Refusez-vous souvent les activités proposées ? oui non
29. Vous est-il facile de prendre des décisions ? oui non
30. Avez-vous l'esprit aussi clair gu’autrefois ? oui non
Sous total :

Attribuer un point quand la case est grisée

| Score (sous-total des oui et sous-total des non) | /30 |

Si le score est :
- entre 15 et 22, on en conclut a une dépression légére ;

- quand il dépasse 22, il s’agit d’'une dépression séveére.
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Annexe n°16 : Le GDS (15 items) [48]

Nom et Prénom : Date :

Age : ans Sexe :

01. Etes-vous globalement satisfait(e) de la vie que vous menez ? oui non
02. Avez-vous abandonné n grand nombre d’activités et d’intéréts ? oui non
03. Est-ce que vous sentez un vide dans votre vie ? oui non
04. Vous ennuyez-vous souvent ? oui non
05. Avez-vous la plupart du temps un bon moral ? oui non
06. Craignez-vous qu’il vous arrive quelque chose de grave ? oui non
07. Etes-vous heureux(se) la plupart du temps ? oui non
08. Eprouvez-vous souvent un sentiment d'impuissance ? oui non
09. Préférez-vous rester chez vous plut6t que de sortir et de faire de nouvelles activités? oui non
10. Avez-vous l'impression d’avoir plus de problémes de mémoire que la plupart des gens ? oui non
11. Pensez-vous qu’il est merveilleux de vivre a I'époque actuelle ? oui non
12. Vous sentez-vous plutét inutile dans votre état actuel ? oui non
13. Vous sentez-vous plein(e) d’énergie ? oui non
14.Avez-vous l'impression que votre situation est désespérée ? oui non
15. Pensez-vous que la plupart des gens vivent mieux que vous ? oui non

Attribuer un point quand la case est grisée.
Résultat : Au-dela de 5 points, cela suggére une dépression.
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Annexe n°17 : Le Mini GDS [62]

Dans la semaine qui vient de s’écouler,

1. Vous étes-vous senti(e) souvent découragé(e) et triste ? oui non
2. Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ? oui non
3. Etes-vous heureux(se), bien, la plupart du temps ? oui non
4. Avez-vous l'impression que votre situation est désespérée ? oui non
Total : 14

Attribuer un point quand la case est grisée.

Résultat : un point ou plus suffit & évoquer une dépression.
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Annexe n°18 : Le Mini Mental Score (MMS) [63]

MINHI MENTAL SCORE Hom Fréinom
Exsmen de Folstein sur Tétat mental : Mini Mental State A Diate

1-guelest: | | | ] Il ]l 1]l |l a1 v 58
Tannés 1 mois 1e jowr It jour de 1a semaine

Lazaizon : primtemyps [ | &té [ | awtomme [ | hiver[ ]

2" - OR sommes
- mows ? BEgion Pays

| | i
Wille, willage Liew [hipital, maisom, ete] Etage

A - QRIEHTATIOH Cote | Coke
max | Swjet

B - AFFREHTIBBAGE

3" - Dire 3 hawte voix UH des grompes de 3 mots swivamts
Prendre wne seconds powr prononcer ehuque mot. cigare, [lewr, porte
o,
Demander citron, clé, hallon
de répiter o
les 2 mots choisis chemice, blen, honméte
Donner 1 point powr chaque bonme véiponse an premier essai.

Répéter Vexervice jusqu'a ce que le sujet retienne les 3 mots. Hombre
Compter le nombre d'essais et le moter ; powr information sewlement. Qessais

C - ATTEHTION et CALCUL [cockher I'un on I'ankre test)
4'|:|I-'a.ire 1a soustraction par intervalles de 7 & partir de 100
007 = 1937=[ J86-7=[ ]797=[ 1727=[ )63
Donnet 1 point pour chaque bonme réponse.

o1, 5ile maimum de point west pas obremu
Dﬁ]ehr 1t mot “BIOHDE™ & 1'envers. [EDHOM) : - a

Retenir 1a meillewre Hiponse. [Sarire lex lettres]

D - RAPPEL - Ritention muésique
5" Répiter les trois mots cigare, [lewr, porte
15ji mentionnes ou
citron, clé, ballon
o
chemise, blen, homnite

E - LAHGASE
6" - Moxtrer an suwjet un crayor [ ] wme montre [ ] ot demander de nommer l'n}jet.:l

7" - REpéter 1a phrace swivamte - « Fas de MATE, de BI, ni de ET » :l

8" - Obéir i un ordre
ek 3 temps - « Prenez mon papier de 1a main droite,
pliez 1e em denx, jetez-le par terre =
[Demeander an sujet droitier de prendre de la main gauehe e wiee wersa)
[Poser La Fenille & portée, ne pas la tendre & 1o madn ; dviter les indices non verbaux]
9" Lire et Eaire

FERMEZ LES YEUX voir feuille suivaate] ]

10" - Eerire ume phrase [wodr Fenille suivante] :l

Tne phraze comprend au minimum un zujet, un verbe o un compliment

F - FRAETER COHBIRUOCTIVEE
117 - Copier 1e dessin % [wodr Feuille suivante]

= Hombre d'années de scolarit

= Hivean de conscience [ ] wigilsnt [ ] somnolent
= Indiquer les conditions syt pu. influencer Tévalustion

11

Ivlax = 30

Tatal
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Annexe n°19 : Le test de I'horloge [64]

<
-u

(M "vfa

\Cs

1. Le sujet n'a aucun trouble

2. Le sujet a des troubles cognitifs légers
(voir notre article sur les troubles cognitifs légers)

ST

(_/ 3. Le sujet est atteint

| o
' d'une démence légére
Y &_‘.’/

A
(/ \ - h 4. Le sujet est atteint
e
s

/4 y d'une démence moyenne
o) 7

S

. —

ENT &' 5. Le sujet est atteint

L h ( I"w - d'une démence sévére
J X "

= 3

Ny
,{‘T\

6. Le sujet se trouve dans un état confusionnel

l" b ‘} 7. Le méme sujet voit son état confusionnel s'améliorer
i

\‘ /’
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Annexe n°20 : La BREF [66]

Eatterie Rapide dEfficience Frontale (Dubois et Fillon)
Cotation
1- Epreuws dex rimiltindes ik vl DlpOTEss COMETTRE -3
s der Em e ae hant I rdpeinest s Morsann -3
i U GrAnge 85 una Sanans 1 ripomas -]
i una chuse st une tabis AU P =0
o ums tubpe, une ross st uNe mATFLErSE
- Epreuws de flmscos verkals pluss e 10 mmoen -3
Lararder = paned o doneeer be araze 5o B mota -2
mazEra da motn commmamcand T Y — -1
o by bt X moing ds 1 mes =i
3. Comp da prabansi s Pl o aminke et bt madna. 38 Demsminamim =3
Lasnmdicses s'asod dee bs pasear I peavsian: baadis ot dmmareds on qull dok Giss -
AL A A AR di A A I peare peand e malrs sAns BAmTLn -]
A ple cliors s Sadine o v e s I pecan: prend e malna akes gus Tessrelnare ur
[T S S per—— Eal charuarda T fisa T fadre -l
AR TR
4- Sagmancss motrices de Larin | b pesens dlossr sl f sdqeaces coskoutiee -3
[ S W a— I pevsian: rdusait sl as mcin 0 sdqreances
B - BT - Palaia AN e I Skt -
o bl o oA sl [Tue, a1 I pRCMGE PRLE ¥ SrTer sl el o Gl COMmecIE-
apeda gulll ol nholied 7 e aus Pasamn [r Y r— -1
o —, I pacans s puss capabis e siaasi 3 skquance
NI ek (AR @4 TRRA LAt LT =0
E- Epreuws dex conzigonss muCuRs srTRIT -3
eocilictunalles saulamant | o2 ameurs -2
Damander = patient de taper 1 fain plus da 3 srmeus -1
loracua Nocamruriee fopa 2 o I patwre wu s rythma da Teescona s =il
L i ] Proposds
JuladalalleFulle Jnfadud]
MLCLIRE ErTRT -3
mziamant 1 cu 2 ermeurs =3
plus da 2 srmeurs -]
s pacant sat pardu cu surt b Tyshma da T
2 foum [3-1-2- 122211 AR TR =0
Total -
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Annexe n°21 : Le MNA [196]

Nestle

utrition Mini Nutritional Assessment
Institute MNA
Mom: Prenpm:
Saxe: Age: Polas, kg Tallie,.cm: Dafte:

REpontez 3 13 pramisre pantie du questionnaire en Indquant k2 SCOMe pPMENE pour chague question. ASENONNEZ e pOINtS 02 |3 partie
Depistage, s Ie résuftat est &gal 3 11 ou Infaneur, complétez e questionnaine pour potenr Fappraciation précise de 'etat nuirttionnel.

o pea o et e e

A Le patient préaante-i-1 une perts appeatit? A-t-I mange 1-2:&&
moing cos 3 dermisrs mols par mangue O appetit, 2 - 3repas O
problémes digestits, difficultés de mastication ou de
dégluttion? K Consomme-{4I7
0 = séwbre balsse de Falmentation = Une fois par jour au moins
1 = légére baisse o ralimentation des produlis lallers? oul D non O
2 = pas de balsse de lalimentation ] «  Une oudeu fois par semaine

B Perte récents de polds (<3 moda) des oeufs U des lSguminsisss oul@ non O
0 = parie de paids = 3 kg = Chague jour de |3 viande
1 = ne salt pas Du polsson ou de voiallie | ouwp non g
2= perie de poids entre 1 213 kg 00 =sl0outou

Ti‘ﬁgemmms 0 05 =s2od
0 - o IIt au tauseul e 0o
1 = autonome a Minféneur L Conaomme-{- deux fols par jour au moins des frulis ou dea
2 = Eort u domiclie | Jogumes?

0 Waiadic aigué ou strees peychologiqus 176 098 3 derniers O=non 1=oul O

mode?
O=oul  2=nan

E Problémes neuropeychologiques
0 = DEMENCE DU DEpTEsEI0N Severe

Comblsn de bolzsons conaomme-t-l par jour? (sau, jus, cafs, the,
Ialf...}

0.0 = moins oa 3 veTes

0.5=de 3 a 5 vemes

1 = DEMENCE Moderss 1.0 = phs de 5 veres DD
2 = pas de probleme psychologique O
F |mmmmmﬂ=ﬂilﬁlﬂ‘m N Maniérs oe e nourmir Hilfe
Kgim’) 0 - necessite ime assistance
0= MG =13 1 = 58 NDUMIE 52U aves dimcute
1=13=IMC =21 2 = e nount s2ul sans diMcute [l
2= 21 s|MC <23
3= MG =33 [ 0 Ls patient se Ickére-t-il blsn nourr? (p nutritionnals)
Score de dépistage 0 = mainuimison sévens
tal max. 14 points] DD 1 =ne sal pas ou mainuirifon modénss
0 2 = pas de probiéme de nuiridon O
12-14 poinis: i3t nuiritionnel nommal
&;W‘WF m‘e*mm P Ls patient s sentdl an melllsure ou sn molna bonns santsqus &
F= L plupart des parsonnes de aon Sge7?
0.0 = moins borne
Pour une évaluation approfondie, passez aw questions G-R 0.5 =ne sait pas
Evaluation globale 1.0 = aussl bonne
10 ams oo o0
G Le patient vt de fagon Indépendants 4 domiciie?
f=ou D=non O & Ciconterance brachiale (CB en cm)
0o=C8<=21
H Prend plus de 3 medicaments par jour? 05-CH=21=22
O=ou  1=non 10-CH>22 oo
R Circonférence du modiet (CM en em)
| Escames ou plales cutandea? O=CM=31 0
C=oul  1=non a 1=CMz31
Evaluation globale jmax. 16 points) |m|m |
Rel ke B, Vilirs H, Abellen G5, ot ul Crvenview of i BN - itz Hisiory and Score de dépistage aoo.0O
Ghalanpas J Wt Mt Aging 06, 10 £554A%
Fabermsis LE, Harker JO, Sabe &, Guigas ¥, Vieles 8. Screacing b Score total {max 30 points) DDD
Lisharutiion it G
Muirione’ Anme parmel [MNA-EF| 2 Carosl 2000 S5A: MOSE-ATT. Se—= = =
Cuga Y. Tha Mis-Nuistone Az sameed [MYAE) Rrves of e Liarsiue Appréciation de I'Stat nutritionnel
- Wt clonn F fall i J Wil il fging JO0%; DO: 468 48T
B ook dew Peoduts Mestd 5 A Ve, TrazeTnry Cwnen 02 24 3 30 points atat mutritionned noimal
© o, 1, Aavimon 2008, NET200 1290 1M ge 17 3 23,5 points risque de malnutrition
Pur phus dirlermalion: e meg-sidedy com mains de 17 paints mawvals état nuirttiormel

167



Annexe n°22 : Les parametres histologiques des tumeurs selon I'age [79]

Patients <70 ans > 70 ans Proportion
étudiés
Tumeur (T) 1 57,4% 53,2%
2 734 36,9% 39,3% 0,6
3 5,7% 7,5%
Taille (cm) 732 2,29 2,3 0,969
Stade 0 16,6% 14,2%
1 36,3% 32,2%
2 787 31,1% 36,6% 0,172
3 15% 13%
4 1% 4%
Grade 1 12, 7% 12,1%
2 601 54,7% 57,1% 0,97
3 32,4% 30,8%
Récepteur Niveau 0-1 694 20,6% 16,7% 0175
oestrogéniques Niveau 2-4 79,4% 83,3% ’
Récepteurs a la | Niveau 0-1 691 45,3% 36,9% 0.036
progestérone (PR) | Niveau 2-4 54,7% 63,1% ’
Invasion Non 91,3% 91,1%
vasculaire (M) Oui 754 8,7% 8,9% 0,878
HER 2 négatif 629 77,7% 82,5% 0,487
Sites histologiques | Canalaire 84% 78,9%
(infiltrant) Lobulaire 640 10% 10,5% 0,135
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Annexe n°23 : L’échelle Algoplus [169]
ALGOPLUS: Echelle d'hétéro-évaluation de la douleur aigué du sujet dgé

Evalvation de la doul eur Identification du patient
ECHELLE
HL S Echelle d'éwmlyaion comporiemeniole
= LL' de I doulewr algud chiz b pesrscnns Sgie
P présankant des iroubdes
de |o commanication verbale

Date de I'évahsation de la doulsur Fond Ford I Fod Fod Food

1 » Wisags
Fronzamanl das seurchs, grmace, arispation,
machoires samdes, visags figd

= Plaintes
« A 5, & Ouils s, « ol mal s, ganisomons,
i
4 » Corps
Ratrof o prolechion o une Zone 5 o
mobiksaion, otitudes figéas
5 « Compartemants
Bgalion oU SRS, GQrippa e

Total QU Wis W= B Wis s s

Professhonnel de cante apant realiss
Févaluabion

o IDE 0 IDE 0 IDE 2 IDE 3 ICE o IDE
0 AG 0 A5 2 AS 2 AG 2 AG 3 A5
0 Aule 0 Auke J Aaira 2 Aviva 0 Aulre 1 Auire

Pomphe famphe L= Fonghe Pamphe Famphe

= Pour remplir ka grille, observer dans I'ordre et méthodiguement les 5 items:

expressions du visage ; regard; plaintes émises ; attitudes corporelles; comportement général

Pour chague item, coter « oui » d2s lors qu'un des signes décrits est présent

Chague item coté « oui » est compté 1 point (score total = 5).

= Score total = 2 —s DOULEUR (sensibilité : 87 % ef spécificite : 80 %).

* Pratiquer réguligrement de nouvelles cofations +++

Une observation rapide permet une cotation simple de la douleur au moment de I'examen. Le résuftat est 4 interpréter en fonction des
conditions environnementales (soin, geste technique, mobilisation. . )
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Annexe n°24 : L’échelle Doloplus [170]

ECHELLE DOLOPLUS

EVALUATION COMPORTEMEMTALE DE LA DOULEUR CHEZ LA PERSOMME AGEE

PO - Prénom : DATES
Sarvice :
Chservafion comportementale
1= F'lg.nl'e5 'pusdepkmre [, 1] a a o
somaliques * phaintes uniquement & o m"'nrnhm 1 1]1 1
» phainies spomionées accosionnellss I I I
* plainies sponfonées confinuUes . .. ... 3233
Z# Pasifions * pas de posifion onidlgique ... ... ... - o|lojo|o
-:nrﬂlgiquas 'Euqdmiumrhmspmmm;de[uummummnele e 1 1]1 1
au repos * posifion andolgique permanenie etefficoce ... .. ... 2|22 2
'puﬁmaﬂgiquepﬂmnnmhine[imm......................................... 3 3l3 3
3+ Profecfion * pas de probecion ... .. e glof|lo| o
de zones p'\atm:hunnl:ﬂﬂmmnmq:eduipuslupnursmmdelmnnuc‘ﬁsms e 1 1 1 1
dWIEUFBUEEE p'\abchunnl:sqici:ﬁmenpudﬂtbﬂemnwsms............................ 2 2 2 2
* profection ou repos, en I'obsence de tovte sollicifion .. ... ... . ... .. ... .._......|3|3]3]|3
L Mimiqua * mimigue habiuelle . - o|lojo|o
'mlrruq.n.-s:nﬂnnrmq:nm:flnduuhurnhsnllamun e 1 1]1 1
* mimique semblant exprimer o douleur e [ l:mn:‘emumm"trtim ..l 2
* mimigue inexpressive en permanence et ds manisre inhobiuelle [dlone, Bgés, r:gurd\-u:lul ...... I O O |
Lo Sommeil * sommeil habihesl . . o|lojo|o
-:ﬁﬁnahsdmdmmmm [
* réveils fréquents [ogitofion rnurnnﬂ 21211212
- |mmmnﬂnhmmmrsurh1ﬂmsdmi 113133

RETEMTISSEMENT PSYCHOMOTEUR

RETENTISSEMENT PSYCHOSOCIAL

&+ Communication ‘lrl:l\-mguﬂ e

* intensifige (ko parsorne atfire | oftention du maniéns ||1|1|:||:iue|H

= diminuée [l personne sisobel .. Lo
» ghesnce ou refus de foule communication ... ...

& Toilatte * possibilités hobitvelles inchongées .. . o|lojo|o
atfou p\:usll:hh:s habituelles peu diminuéas [pm:nrhnnn:\m mais m'npl:ﬂ e 1 1 1 1
habillage o possibilitis hobiteles s diminuses, tilehe ot/ ou habillage étant difficiles ot paricls .. | 2 | 2| 2| 2

* joiletie ebfou haobillage impossibles, le malods exprimant scn cpposiion & foule fenhafive .. ... .. 113133

7& Mouvements * pozsibilités hobitvelles inchangées ... .. ... o|lojo|o

mhwhmlmﬁhnﬂﬂMmmﬁmmmmm*m 1 1 1 1
* possibilités habituelles actives st passives limittes [méme cidé, le malode diminue s=s mouvements| I I I
* mowvement impessible, touke mobilisaticn enfroinant une cpposifion ... ... ... Lo L. K| 3] 3 3

2+ Vie sociale

* participation habivelle oux différentes ocfivités [repos, onimafions, aleliers ﬂ1|:mp|:1.m-:|l|.||:-s J.
* participation oux différentes odivités uniquement & la solliciofion . . R
* rehe partiel da parficipofion oue diffSrenhes activiess ... Lo
* refus de toute vie soddle .

10# Troubles du

* comporemant habituel

comportement = roubles ducmpm'r:munr i |:| :q:ln:i:tmn et |r|:r|:|11F

* traubles du comportement & b salliciation et permanent . .
I'rcu.‘:\les |:||.|l comportemesnt permanend |=11 delnn du fouds mlruluhnnl

Lo Rd o= o or — oWk —

Bl P s S Gl P e L2 5 R
B3k — S k= S 3 R — 3

Wk = o fw o o -

SCORE
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Annexe n°25 : Fiche de mesure Manchon pour Lymphoedéme de Thuasne® [192]

MANGHON
pour LYMPHCEDEME

N® g8 dogsier pouwr renouvellsment :

ADNFRAREHINDARE | |
IDENTIFIGATION DL DETAILLANT
Momdupatient:
Frénom du patient : Taile cupatient: .
Datgdengesance:
Code Client :

O 1~ rakemant  Cuantité:

Dans la masune du posaible, meec] de joindre des pholos du mambne & appareiler

Nous ne réalisons pas de doigts en lymphologie exceptd le pouce.
Sivous ddsirez les doigts, morci de basculer votre demande en Cicatrex® (Fiche main n® 3)

A\ Précision concerrant les peises de mesurs pour i longuaur du marchon
L risiny it éitre Pl sur 8 cuises,

Boen posiSonrien ks repénes. charriancs avant b prise de mesurs,
Liwguer antes b peignet et la couda &) £ bian partir du milieu du peigret pour
Erir Fejoindne & poinks du couds, 1y 8 done un effet de rokation du meétrs ruban
Modéke Finiticn extrémité male
O Manchaon simple

O Manchon avec mitaine et pouce

O Manchon avec mitaine Sans pouce
O Mitaine sans pouce

O Mitaine aves pouce

[pour manchon siTpis, Mauns *57)
[ Atache- dpule
Classe de compression 21 2] 4 [

Finition axtrémité distale

st cochi)
[ Surjot laminetta

gauche _ dmin

Circonférences (CIm
a [ Ciroorf. du poigret A sa pertie ka phs dirite

b | Circorf. au poirt dauidistant entrs ba poignet et ks
i, S 1" kil i bdes b, b ol 2 disdent
Iy o] iriiriaur chis ['cochidene.
Ciroorf. au pil du oouds

Ciroof. au poir b plus for du biceps

Cliroort. du bras & la hauhiur du pli sxilsing

Cireorf. d I'acmmmion en pessart for b crius idlsi
Ciroonf. pesstant par s criws: iodlisin il i poird G
Circorf. thorackues de 'acrormion en passant par b
crine: fodlsing oppos

o |- |00

Bras

|

drofin

D it & by xas ) poues (1 8 K)
Du polgnet au point 2

D pigariont e ek (1 & 3)

Dus ket s poirvt b s ot o Ibicaps (18 4
Du poigyrvint & ks haudeur du pll asdlsin |1 4 5
Du pll axdlaing & I Scronmion

Do |'susroormicary & | Bvratills ci soutien-pone

FbpERR[

|

drofin

Lorguiur du pouce [minimum 2 o)

D poigriet & b b du poucs (1 &K)

Distancas antri ka1 cornmissuns o Fadndenitd de
I it

Du poigret & Méndndrnitd da [ mitaing
Circonférences (o)

1 | Ciroocf, ci b rrain & ['sccdrdomitd dis b rftains

j | Ciroonf. & Fedrimibd du poucs

k | Ciroon. & b Base du poucs

2 afaa

drofin

.mpﬂmmm oimortiencs [ longuour

THUASMNE Commandes - Expéditionz - 27, rue de la Jomayére - 42031 Saint-Etienne cedex 2
Tél. 04 77 81 11 16 - Fac. : 04 77 81 10 05 - sur-mesure@thuaszne.fr - www.thuasne.fr

O Tresse simple (pour manchon simpéa, mesus "57)
O Trsse antiglisse (pour manchon simpie, mosuns 5%
O Antighisss slicons homme ou femme

O Auntiglisss tabe [pour manchon simpls, masuns "5")

[ Boed odftes | por ditot sl suscuna Snibon asdnsmiBd

Paur I8 longuedr st s crouds ot Facrermion ©0 47, bisn pasitianner |8 métee
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