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Introduction :

Aujourd’hui, on assiste a une augmentation de I'espérance de vie et les
populations peuvent espérer vivre jusqu’a 60 ans et au-dela [1] ; Selon
un récent rapport publié par l'organisation mondiale de la santé, la
proportion des 60 ans et plus dans la population mondiale va presque
doubler entre 2015 et 2050, passant de 12% a 22%. Selon le méme
rapport, 80% de ces personnes agées vivront dans des pays a revenu
faible ou intermédiaire .[2]

En outre, les incapacités et la mort résultent principalement des
altérations litkes a I'dge: maladies cardiovasculaires, accidents
vasculaires cérébraux, affections respiratoires chroniques, cancers... En
effet, si le cancer peut apparaitre a tout age, son risque croit avec le
vieillissement et les changements complexes qu'il induit au niveau
cellulaires (diminution du controle de la prolifération cellulaire),
moléculaires (accumulation des mutations d’ADN) et physiologiques
(diminution de la capacité a réagir face aux stress environnementaux et
susceptibilité spécifique aux carcinogenes de certains tissus)[3] ; Ainsi,
en 2030, pres de 70% des patients cancéreux auront plus de 70 ans.[2]

Les progres de la connaissance de la pathogenése moléculaire,
génétigue et du microenvironnement tumoral ont conduit au
développement de nouvelles thérapies capables d'interférer avec des
voies spécifiques nécessaires au développement et a la croissance des
tumeurs ou dactiver le systeme immunitaire contre les cellules
tumorales. Il est actuellement admis que ces nouveaux agents
fournissent une thérapie efficace et moins toxique tout en permettant
aux patients de maintenir leur indépendance fonctionnelle.

La radiothérapie, quant a elle, reste une pierre angulaire dans la prise
en charge multidisciplinaire des cancers. Elle a connu ces derniéres
décennies des progrés en matiére de panification et de délivrance qui
ont amélioré son efficacité tout en réduisant sa toxicité. La planification
moderne du traitement en radiothérapie se base sur Ia
tomodensitométrie (scanner simulateur). Elle permet une meilleure
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conformité du traitement, la prédiction de la toxicité et la minimisation
de celle-ci grace au calcul volumétrique des doses tissulaires.

En plus du traitement de la maladie et la prolongation de la survie, un
objectif majeur de la thérapie anticancéreuse, en particulier chez les
personnes ageées, est la préservation de l'indépendance fonctionnelle et
de la qualité de vie. Une telle indépendance fonctionnelle s'est avérée
compromise par les fraqgilités gériatriques exacerbées apres
I'administration de la plupart des traitements anticancéreux.

Toutefois, et a ce jour, les sujets agés restent sous-représentés dans les
essais cliniques ce qui implique le manque de recommandations
spécifiques pour la prise en charge de ces malades.[4] Le cancer du
sujet agé est donc souvent corrélé a un mauvais pronostic et une
surmortalité liés non seulement a la pathologie cancéreuse elle-méme et
aux  modifications physiologiques liées au vieillissement
(polypathologies, syndromes gériatriques, intrication médico-sociale),
mais également a la délivrance plus fréquente d'un traitement
suboptimal par crainte d’'une toxicité inacceptable ou dii a un jugement
pas toujours adapté.

Notre travail a pour objectif d'améliorer et d’harmoniser la prise en
charge du sujet agé marocain en onco-radiothérapie. Pour cela nous
avons procédé comme suit:

- D’abord exposer les grands principes de l'oncogériatrie, et les outils
dont dispose l'oncologue radiothérapeute pour évaluer le pronostic,
prédire la toxicité et proposer le traitement le mieux adapté aux
différents domaines de fragilité du sujet agé.

-Ensuite, décrire les spécificités du parcours de soin du sujet agé
marocain en oncologie.

-Finalement, proposer des recommandations pour la pratique clinique
pour les principales localisations cancéreuse du sujet ageé.
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Chapitre | : Concept de
fragilité en oncologie et en
radiothérapie :
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Chapitre I: Concept de fragilité en oncologie et en
radiothérapie :

I- Historique de I'oncogériatrie et du concept de fragilité

C'est en 1983, au cours d'un symposium intitulé « Perspectives on
prevention and treatment of cancer in the elderly » organisé par le
National Cancer Institute et le National Institute on Ageing américains
que l'oncogériatrie est née, mettant en évidence les difficultés associées
a I'age dans le traitement du cancer,[5] et inaugurant ainsi l'idée que la
prise en charge de cette population nécessite des compétences
particulieres. En effet, I'oncogériatrie n‘est pas une nouvelle spécialité
mais un concept qui correspond a un travail collaboratif et

multidisciplinaire qui découle logiguement de plusieurs constats.

La Société internationale d’oncogériatrie (SIOG) créée en 2000 avait
initialement regroupé des oncologues sensibilisés aux problématiques
gériatriques, puis devant la nécessité d’'une multidisciplinarité, ce sont
des équipes multidisciplinaires et transdisciplinaires qui ont été créés.

Les premiers travaux de Ludovico Balducci avaient permis de décrire des
groupes hétérogenes au sein de cette population de sujet agé, se basant
essentiellement sur le concept d'espérance de vie, et d'identifier un
groupe dit vulnérable qui requiert une prise en charge adéquate[6]. C'est
ainsi que plusieurs sociétés telles que La Société internationale
d’oncogériatrie (SIOG) et les recommandations pour la pratique clinique
de Nice Saint-Paul-de-Vence ont pu publier au début des années 2000
des recommandations spécifiques a la prise en charge du cancer chez le
sujet agé, générale, et propre pour chaque organe.[7]

Parallelement aux différents concepts d’oncogériatrie, le début des
années 2000 a vu également I'’émergence du concept de fragilité. A
I'heure actuelle, II n’existe pas de consensus international sur la
définition de la fragilité. Cependant, I'OMS et la HAS proposent en 2011
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la définition suivante : « La fragilité est un syndrome clinigue. 1l refléte
une diminution des capacités physiologiques de réserve qui altére les
mécanismes d’adaptation au stress. Son expression clinique est modulée
par les comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux,
économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilité est un
marqueur de risque de mortalite et d’événements péEjoratifs,
notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisations et
d’entrée en institution »

Les premiers concepts de fragilité ont été développé en 2001 par Linda
P.FRIED qui a présenté un modele fondé sur un phénotype « physique »
évaluant les sujet de plus de 65 ans sur leur perte de poids involontaire,
I'épuisement  ressenti, leur vitesse de marche, la force musculaire et la
sédentarité permettant de les classer en patients dit « fragiles », « pré-
fragiles » et « robustes »[8]

En 2005, Rockwwod a proposé un autre modele de fragilité multi-
domaine, intégrant la cognition, I'humeur, la motivation, la motricité,
I'équilibre, les capacités pour les activités de la vie quotidienne, la
nutrition, la condition sociale et les comorbidités.[9] ). Ces deux modeles
sont complémentaires malgré leurs approches différentes.[10]

Tableau 1 : échelle de fragilité :

(F) Fatigue (vous sentez-vous fatigué le plus ou tout le temps?)

(R) Résistance (Pouvez-vous monter 1 volée d'escaliers sans
difficulté?)

(A) Déambulation (Pouvez-vous sans assistance?)
(I) Maladie (avez-vous plus de 5 maladies?)

(L) Perte de poids (avez-vous perdu> 5% de votre poids au cours
de la derniere année?)

Score 0 : robuste ; 1-2préfragile ; > 3 fragile
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II- principaux domaines de fragilité et syndromes gériatriques :

1-domaines de fragilité :
Le syndrome de fragilité s'associe a un certain nombre de modifications :

- physiologiques : perte progressive de résilience avec I'age méme en
I'absence de maladies, exp : Résistance des récepteurs a l'insuline),

-biologiques : épuisement des réserves, hypercatabolisme, stigmates
biologiques de dénutrition, usure de fonctions organiques.

-cliniques

-fonctionnelles : Aptitude a réaliser les activités de la vie quotidienne
(notion de dépendance)

En pratique, il fait référence a un grand nombre de circonstances telles
que la fragilité osseuse, la faiblesse musculaire, un index de masse
corporelle tres bas, des facteurs de risque de chute, une susceptibilité
aux infections, a la confusion ou encore a la perte d’autonomie physique
ou mentale.[11]

a-Sarcopénie :
-Définition :

Le terme « sarcopénie » initialement utilisé par Rosenberg, a pendant
plusieurs années décrit la perte de masse musculaire liée au
vieillissement.[12,13]. Cette définition a été élargie en 2010 par le
groupe de travail européen sur la sarcopénie chez les sujets agés
(EWGSOP) [14].

La sarcopénie est désormais définie comme un trouble progressif et
généralisé du muscle squelettique associé a une majoration du risque
d’évenements indésirables incluant les chutes, fractures, handicape
physiqgue et mortalité.[14] Cette définition s'étend aux pathologies
chroniques, aux situations d‘inactivité ou de dysmobilité, de malnutrition
(23) et est maintenant une maladie reconnue par [‘Organisation
mondiale de la santé sur la classification internationale ICD M62.8)[15]

10
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Elle se distingue de la cachexie qui elle correspond a un état
d’hypercatabolisme avec une inflammation de haut grade, une perte de
poids incluant une perte musculaire avec fréquemment perte de masse
grasse, des désordres métaboliques et une anorexie.[16]

La prévalence de la sarcopénie chez le sujet agé atteint de cancer est
tres variable, elle dépend de plusieurs facteurs : type histologique, stade
de la maladie cancéreuse, sexe...Cette prévalence serait de 16% par
exemple chez les patientes suivies pour un cancer du sein non
métastatique, et atteindrait 71% chez les patients suivis pour un cancer
du poumon avancé.[17]

-Catégories de sarcopénie et conditions sarcopéniques :

*sarcopénie primaire/secondaire : la sarcopénie est considérée primaire
lorsqu’elle est largement attribuable au vieillissement sans qu’aucune
autre cause ne soit identifiée. Elle est dite secondaire lorsque d‘autres
facteurs sont identifiés (cancer, inactivité physique, apport insuffisant en
protéines di a I'anorexie, malabsopttion...) Cette distinction est
intéressante en pratique clinique.[14]

*Sarcopénie aigué / chronique : la sarcopénie évoluant de plus de 6
moins est considérée comme chronique, elle est généralement associée
a des affections chroniques et évolutives et augmente le risque de
mortalité. A |'opposé, la sarcopénie est dite aigue lorsqu’elle évolue
depuis moins de 6 mois. Cette distinction vise a souligner la nécessité de
procéder a des évaluations périodiqgues de la sarcopénie chez les
personnes a risque pour permettre une intervention précoce, prévenir ou
retarder la progression de la sarcopénie et les mauvais résultats.[14]

*|'obésité  sarcopénique :il s'agit d'une nouvelle entité clinique
caractérisée conceptuellement par un exces de masse grasse associé a
une réduction de la masse maigre musculaire. Ce phénotype corporel
nécessite d'étre défini a partir de criteres anthropologiques ou
fonctionnel, l'indice de masse corporel (IMC), celui-ci étant reconnu
aujourd’hui comme un critére insuffisant pour définir la sarcopénie. Sa

11
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physiopathologie complexe impliqgue les mécanismes de la perte
musculaire liée au vieillissement comme la résistance anabolique aux
facteurs nutritionnels, et peut aussi révéler un certain degré de
lipotoxicité.[18]

-Dépistage

Le dépistage de la sarcopénie, de son type, son degré et sa sévérité ont

démontré tout leur intérét dans plusieurs études. De ce fait, la société
d’oncologie gériatrique (SIOG) recommande le dépistage de la
sarcopénie chez tout sujet agé atteint de cancer et d’adapter le
traitement a I'état physique de ces patients.

Une grande variété de tests et d'outils sont désormais disponibles pour la
caractérisation de la sarcopénie en pratique clinique. L'ESGSOP2
recommande ['utilisation du questionnaire SARC-F (Figure-1) comme
moyen de dépistage de la sarcopénie. Les réponses a ce questionnaires
sont basées sur la propre perception du patient de ses limites : sa force
musculaire, capacité a marcher, se lever d'une chaise, monter des
escaliers et expériences avec les chutes.

12
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Avez-vous des difficultés Aucune - 0
) Un peu =1
Force pour lever et transporter 4,5
kg ? Beaucoup ou
g incapable = 2
Aucune =0
Troubles de la Avez-vous des difficultés Un peu =1
marche pour traverser une piece ? Beaucoup ou
incapable = 2
Aucune =0
Avez-vous des difficultes Un peu =1

Lever d*une chaise ) ) . -, .
pour vous lever d'une chaise? Beaucoup, avec aide

ou incapable = 2
Aucune =0
Avez-vous des difficultés Un peu =1
pour monter 10 marches ? Beaucoup, avec aide
ou incapable = 2

Montée des escaliers

Combien de fois étes-vous Pas de chute =0
Chutes tombé dans les 12 derniers 1 a3 chutes=1
mois ? > 4 chutes=2

Figure 1 : score SARC-F recommandé par I'ESWOG pour le
dépistage de la sarcopénie ; un score supérieur a 4 doit faire
supposer la présence d’'une sarcopénie et donc entrainer un

diagnostic plus approfondi

-Diagnostic
Le diagnostic de la sarcopénie repose sur 3 grands axes : [19]

= La masse musculaire : mesurée sur imagerie en coupe (Le Total
Psoas Aera (TPA), le Total Psoas Volume (TPV), le Skeletal Muscle Idex
(SMI) ou encore I'’Appendicular Skeletal Muscle Mass (ASM) sont des
techniques d’évaluation dont I'approche est similaire, mais qui présentent
des caractéristiques et des applications différentes.[20]

13
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Figure 2: mesure de l'indice masse musculaire (IMS) sur une
imagerie en coupe (scanner) en utilisant le logiciel image] 1.47

A:étape 1:selection d’'une image axiale au niveau de la vertébre
L3, lorsque les deux pédicules sont visibles. B:étape
2:Application d'un seuillage: garder les tissus mous sans garder
la graisse ni la corticale osseuse. Valeur retenue -30 UH a +110
UH. C:étape 3: Segmentation manuelle de la surface musculaire
totale

IMS = Surface Musculaire Totale en L3 en cm?/ Taille en m2. la
sarcopénie est définie par un IMS lombaire inférieur a 38,5 cm2 /m2
chez les femmes et 52,4 cm2 /m2 chez les hommes.

=>Force musculaire : force de la poignée mesurée a laide d'un
dynamometre

=»Performance physique: SPPB (Short Physical Performance
Battery) :c'est la somme des scores sur trois criteres : le test
d'équilibre, le test de vitesse de marche et le test de lever de chaise,
vitesse de la marche, force de préhension et
rapport d'épaisseur des muscles de la cuisse.

14
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En pratique:
! | SARCF | -
Dépistage L <k |
+ Pas de
sarcopénie

s s = [y

- I
Sarcopénie

Handgrip < 27 Kg {H), <16 Kg (F) probable
Tabouret > 15 sec pour 5 levers

v

P w—V— —

Confirmation | ¥ Masse I—. Sarcopénie
Lmusculaire | + confirmée

SMI<7 ka/m2 (H), < 6 Ka/m2 (F)
MM app< 20 Kg (H), < 15 kg (F)

L +

| ¢/ Performances

physiques

o I
Vitesse de marche < 0.8 m/s

Test de marche 400 m 2 6 min

Timed Upand Go 2 20 s
SPPB < 8 points

Figure 3 : Algorithme diagnhostique de la sarcopénie proposé par
I'EWGSOP 2
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-Prise en charge de la sarcopénie :

La prise en charge de la sarcopénie est primordiale, car celle-ci a été
corrélée a un mauvais résultat en termes de réponse thérapeutique, de
survie globale, de survie sans progression de la maladie et un risque
accru de toxicité [21,22].

En 2018, I'ICFSR (international conference of fraily and sarcopenia
research) a publié des recommandations internationales pour la prise en
charge de la sarcopénie. Celle-ci repose sur axes principaux [14] :

= L'Activité physique : méme légere, basée essentiellement sur des
exercices de résistances a été approuvée comme thérapie de premiére
intention. 2 principales méta-analyses ont démontré que Iactivité
physigue diminue la lipotoxicité en augmentant |'oxydation
mitochondriale des acides gras par les cellules musculaires, et augmente
la synthése protéique musculaire. L'exercice physique améliore donc la
force et les performances. [23,24]

= Supplémentation protéique : Dans la sarcopénie du sujet agé, les
apports protéiques recommandés journaliers doivent étre augmentés au-
dela de 65 ans de 0,8 g/kg/j a 1-1,2 g/kg/j [25]

=>»Supplémentation en vitamine D : Le déficit en vitamine D est souvent
associé a la sarcopénie, une faible force de préhension et atrophie de la
masse musculaire squelettique. Il a aussi été démontré que chez
I'hnomme de plus de 65 ans, en combinaison avec des protéines riches en
leucine pendant 6 semaines, la vitamine D augmenterait la synthése
protéique postprandiale et la masse musculaire. Cependant, le groupe de
travail a estimé que le niveau de preuve qu'une supplémentation
spécifique en vitamine D soit efficace pour les personnes agées atteintes
de sarcopénie reste faible. Une supplémentation en vitamine D est donc
suggérée chez le sujet sarcopénique présentant un faible taux de
vitamine D (<20 ng/mL mesurée par un test de 25-hydroxyvitamine
D).[26]
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b- troubles cognitifs :

Tout comme le cancer, le risque de déficience cognitive non
pathologique, « déclin cognitif », croit considérablement avec I'age.
D’apres les données de I'enquéte épidémiologique PAQUID, une femme
sur trois apreés 80 ans et deux femmes sur trois aprées 90 ans sont
atteintes de démence [27].

En plus du vieillissement, des recherches émergentes ont suggéré que
le cancer, a lui seul, pouvait altérer les fonctions cognitives des
patients[28,29]. 20 a 30% des patientes atteintes d'un cancer du sein
par exemple présenteraient des troubles cognitifs préalables a tout
traitement par chimiothérapie ou hormonothérapie [30].

Le diagnostic de cancer chez le sujet agé atteint de déficience cognitive
souvent corrélé a une réduction de la survie, expliquée par plusieurs
parametres : diagnostic a un stade plus avancé de la maladie, sous
traitement, majoration des toxicités...

Cependant, I'évaluation cognitive ne fait toujours partie de la
consultation d’oncologie en routine, méme si les décisions concernant les
schémas de dépistage et les options thérapeutiques sont de plus en plus
complexes et nécessitent trés souvent la participation du patient au
processus de prise en charge justifiant la nécessité d'un consentement
éclairé et approprié pour les traitements a haut risque(radiothérapie,
chimiothérapie, immunothérapie...).

Plusieurs outils de dépistage sont néanmoins disponibles:Mini-Mental
Status (MMSE),Montreal Cognitive Assessment(MoCA,);Self-administered
Gerocognitive Examination(SAGE), Saint Louis University Mental Status.
(SLUMS) et MINI-Cog. Ce dernier prend 3 minutes afin d'étre réalisé, et
a été comparé au Mini-Mental Status. Il aurait une sensibilité de 80,7%
et une spécificité 83,8%, pour le dépistage des troubles cognitifs.[31]

Méme s'il n‘existe pas d'étude évaluant de l'impact des prises en charge
thérapeutiques et des soins de support chez les sujets agés présentant
des déficiences cognitives, candidats a des traitements anti-cancéreux, le
dépistage de ces troubles reste fortement encouragé [32]
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c-dépression :

La dépression est I'une des causes les plus fréquentes de détresse
émotionnelle chez les personnes agées [33]. ) La prévalence des sujets
de plus de 65 ans présentant des symptomes dépressifs varierait entre
8et 16%, pour ceux atteints de cancer, elle atteindrait les 31%.[34]
Malheureusement, la dépression chez le sujet agé est souvent sous-
diagnostiquée et sous-traitée en partie a cause de la tendance pour les
personnes agées d'exprimer différemment les symptomes dépressifs
[35]. Chez les patients cancéreux, le diagnostic de la dépression s'avere
encore plus difficile. La principale source de cette difficulté réside dans
le chevauchement entre les critéres diagnostiques de la dépression, tels
que détaillés dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux(DSM), et les symptomes souvent attribuables au cancer et / ou
les effets secondaires du traitement [36]. Les symptomes qui se
chevauchent peuvent inclure: des troubles du sommeil, une diminution
de la libido et une asthénie. Ces mémes symptomes peuvent résulter de
la dépression, du cancer Iui-méme, des effets secondaires du
traitement, ou a partir d'une combinaison des trois. Ainsi, 'identification
de la dépression chez les patients agés atteints de cancer combine a la
fois la complexité du diagnostic de la dépression chez les patients
cancéreux et celle d'identifier la dépression chez les personnes agées.
Des outils de dépistage qui sont des échelles d'auto-évaluation de la
dépression ont été développés pour une utilisation en cabinet et
comprennent notamment le Geriatric Depression Scale (GDS) dont la
version arabe a été validée en 2008.[37] (annexe 1)

La dépression peut étre traitée en utilisant des modalités
pharmacologiques et non pharmacologiques.

Dans le traitement pharmacologique des dépressions modérées, la durée
du traitement doit étre d'au moins 6 a 12 mois. Les inhibiteurs sélectifs
de capture de la sérotonine (le citalopram, la fluoxétine, la paroxétine et
la sertraline) sont le traitement de choix de premiere intention chez les
personnes agées, en particulier si ces derniers ont des antécédents de
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maladie ischémique, des troubles de conduction, hypertrophie
prostatique, ou glaucome incontrolé.[38] ). La Venlafaxine , mirtazipine
et le bupropion sont considérés comme des médicaments de deuxieme
intention. La nortriptyline ou la désipramine sont utilisées comme
médicaments de troisieme intention et pour le traitement des
dépressions mélancolique séveres.[39,40]

Dans les approches non pharmacologiques, une méta-analyse de
diverses études confirme que les interventions psychoéducatives peuvent
réduire les symptomes dépressifs chez les patients atteints de
cancer.[41] Une étude a fourni des informations et enseigné aux
médecins et aux soignants les compétences nécessaires pour reconnaitre
et répondre a la dépression et comportement suicidaire chez les
personnes agées. La psychothérapie, thérapie interpersonnelle, thérapie
comportementale, la thérapie comportementale et la psychothérapie
dynamique peuvent étre utile mais doit étre spécifiquement testé dans
le cancer des personnes agées.

2- les syndromes gériatriques :

Les syndromes gériatriques correspondent a des conditions trés
fréquemment observées chez les personnes agées qui ne sont pas
classées dans les cadres nosologiques habituels des maladies et qui
menacent l'autonomie et la qualité de vie. Ils surviennent chez les
personnes agées fragiles et admettent des facteurs de risque communs :
un age trés avancé, une perte d’autonomie, des troubles cognitifs et des
troubles moteurs.[42]

a- les chutes :

Chez le sujet agé, les chutes sont fréquentes, une personne sur trois
chutera au moins une fois apres 65 ans, une sur deux apres 85 ans. 1%
des chutes seulement se complique de fracture ou de traumatisme,
mais, quelle gu’en soit sa gravité, la chute, par le traumatisme
psychologique et la peur gu’elle provoque, marque souvent I'entrée dans
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la dépendance. Les facteurs de risque de chute sont nombreux et
souvent associés chez une méme personne :

- Troubles de la marche et de I'équilibre d'origine périphérique ou
centrale

-troubles visuels

-troubles cognitifs

-troubles du rythme et de la conduction cardiaque
b- lincontinence

L'incontinence urinaire est une maladie fréquente atteignant en
particulier les femmes. Il s'agit la aussi d’'un réel handicape social. Les
causes en sont variées. Il peut s'agir d’'une hyperexcitabilité vésicale,
accessible aux médicaments, mais il faut toujours rechercher une
incontinence par regorgement sur obstacle urétral. Elles sont souvent
déclenchées par un traitement ayant des propriétés anticholinergiques
ou par une constipation opiniatre aboutissant au fécalome. Les mictions
par regorgement peuvent étre prises pour des manifestations
d’incontinence et des globes vésicaux de plusieurs litres ne sont pas
rares. Il faut absolument éviter de laisser se développer de tels globes,
car la sanction thérapeutique est le sondage a demeure durant trois a six
semaines ce qui n'est pas dépourvu dinconvénients : infections,
allongement des durées de séjour, rééducation vésicale au décours...

c- la dépendance :
La dépendance résulte d'incapacités physiques ou mentales,
conséquences de maladies liées au vieillissement (AVC, démence,
arthrose évoluée, dégénérescence maculaire liée a I'age). La dépendance
est évaluée sur les capacités a étre autonome pour les actes de la vie
quotidienne ou des activités instrumentales plus élaborées.
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III- Principes de I'évaluation gériatrique en oncologie :

Le sujet agé est un individu complexe et I'identification des comorbidités
et des changements physiologiques liés au vieillissement pouvant
entrainer des toxicités est primordiale.

Le probleme majeur rencontré lors de la prise en charge de la maladie
cancéreuse chez le sujet agé est que la majorité des études cliniques
validant les protocoles thérapeutiques ont été mené sur les sujets de
moins de 65 ans. Les sujets agés de plus 65 ans sont trés peu
représenté dans les essais cliniques, et nous disposons de peu d'études
scientifiques dédiées a cette population, ce qui explique la difficulté a
établir des recommandations de prise en charge chez ces malades.

La deuxieme difficulté rencontrée est la grande hétérogénéité de cette
population en termes de comorbidité, d’autonomie, d’environnement
psychosocial...Pour un méme cancer, 2 sujets agés recevront un
traitement différent, selon que la personne est dite robuste avec des
capacités fonctionnelles et cognitives préservés, ou dite fragile,
vulnérable, avec des comorbidités importantes, une altération des
fonctions cognitives et une perte d’autonomie. [6,8]

L'outil clinigue qui permet d‘approcher cette hétérogénéité est
I'évaluation oncogériatrique. L'évaluation gériatrique approfondie (EGA)
consiste a identifier et a prendre en charge I'ensemble des dimensions
médicales, fonctionnelles et psychosociales permettant d’améliorer I'état
de santé du sujet agé.[43] Cest a la fois donc une procédure
diagnostique et thérapeutique multidimensionnelle interdisciplinaire dans
le but de développer un plan de prise en charge, de traitement et de
suivi au long cours.

L'évaluation gériatrique approfondie explore 8 dimensions essentielles
selon plusieurs échelles validées au niveau international :

-statut fonctionnel

-chute
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-statut nutritionnel

-cognition

-santé physique

-santé thymique

-fatigue

-environnement social
1-évaluation fonctionnelle :

Evaluer I'autonomie du patient est une préoccupation constante du
gériatre. A coté des scores classique (performance status, Karnofski)
utilisés en oncologie, 2 autres scores sont utilisés en gériatrie ;

- Le score ADL : activities of Daily Living (Katz): définissant le besoin
d’'aide pour réaliser les activités de la vie quotidienne : se laver,
s’habiller, se rendre aux toilettes, se déplacer, manger, la continence.
(annexe 2)

Cette échelle a une valeur pronostique et est associée a une diminution
de I'espérance de vie si une des activités est atteinte

--Le score IADL : Instrumental Activities of Daily Living (Lawton): un peu
plus complexe, évalue a la fois la dépendance physique et cognitive :
téléphoner, faire les courses, gérer son budget et sa prise de
médicaments...[44] c’est une évaluation plus fine de la dépendance et de
la perte d'autonomie, elle est utile chez les personnes ayant une
dépendance modérée et vivant a domicile. Plus le score IADL est bas,
plus l'individu n’est dépendant. (annexe 3)

2-Evaluation de la marche et du risque de chutes
Il s'agit d'un temps essentiel de I'évaluation oncogériatrique. Plusieurs
tests peuvent étre utilisés :

-le Time Get up and Go test : qui consiste a demander au patient assis
sur une chaise avec un accoudoir de se lever, marcher 3 métres, faire un
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demi-tour puis s'assoir. Un patient stable doit réaliser ce test en moins
de 15 secondes (annexe 4)

-I'appui monopodal recherche une instabilité postural et le risque de
chute

-la vitesse de marche sur 4 métres

3-Evaluation de la nutrition :

La dénutrition est fréquente chez le sujet agé atteint de pathologie
cancéreuse, elle constitue un risque important de perte d‘autonomie,
d'infection, escarre. Selon la HAS, 4 criteres définissent la dénutrition et
sa sévérité [45]

-Index de masse corporel (IMC) <21kg /m2
-Perte de poids >10kg dans les 6 mois
-hypoalbuminéme <35 g/I

-Mini Nutritional Assessment (MNA) <17 /30 : il s'agit d'une échelle
d’évaluation nutritionnelle en 2 parties : une 1°¢ partie, MNA short form,
en 6 items, qui permet de dépister la sujet a risque de dénutrition, et
une 28 partie en 12 items qui permet d’établir un score global.(annexe
5)

4-Evaluation cognitive :
Les troubles cognitifs sont fréquents chez les sujets agés et doivent étre
dépistés et pris en charge.

L'une des échelles les plus utilisées est le Mini-Mental State Examination
(MNSE). Elle permet d'évaluer les fonctions dites cognitives :
I'orientation, la mémoire, la concentration, le langage et I'apraxie. Un
score <24 permet de conclure a une atteinte cognitive sans préjuger de
son étiologie, elle ne permet pas par exemple de dissocier confusion, la
dépression, d’'un état démentiel. (annexe 6)[46]
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5-Evaluation des comorbidités

Cela permet d'hiérarchiser les problemes de santé, de prendre en charge
les comorbidités décompensées et d'évaluer les interactions des
traitements anti tumoraux avec les traitements du patient. Elle est
indispensable pour estimer I'espérance de vie du patient, rechercher des
contre-indications au traitement et identifier les complications
potentielles de ce dernier.

De nombreuses études cliniques ont utilisées le score de Charlson
(annexe 7) updated qui permet de prédire le risque de mortalité et prend
en compte le nombre et la gravité des pathologies(SIDA, maladie
hépatiques, insuffisance cardiaque...)[47].

Le Cumulative Illness Rating Scare For Geriatrics (CIRS-G) permet quant
a lui d'évaluer la sévérité de I'atteinte de l'organe et apprécie le poids
des comorbidités actives, allant de I'absence de maladie, a une urgence
médicale a pronostic vital immédiat.

6-évaluation thymique et de I'lhumeur

Un des aspects les plus complexes de la sémiologie gériatrique est la
distinction entre ce qui reléve du physique ou du statut thymique[48]. ).
La dépression chez le sujet agé peut se présenter comme une affection
physique entrainant de nombreux symptomes. Cet aspect parait étre un
élément déterminant du pronostic [49]. ]. II est donc essentiel la aussi
que cette dimension soit systématiquement.

La recherche de symptdmes dépressifs a type d’anhédonie, agitation,
difficultés de concentration, perte d’estime de soi ou méme idées
suicidaires doivent faire partie de I'EGA. L'oncologue-radiothérapeute
peut s'appuyer sur divers échelles de mesure de la dépression, tel que la
mini Geriatric Depressive Scale (GDS) qui permet de dépister une
suspicion de dépression. [50](annexe 1)

7- la fatigue :
La fatigue est définie comme un sentiment d'épuisement physique,
émotionnel et cognitif lié au cancer ou aux traitements qui persiste avec
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un repos adéquat.[51] c’est un phénomene subjectif, fréquent, le plus
souvent banalisé par les cliniciens. Plusieurs facteurs interviennent dans
la fatigue du sujet agé cancéreux, dont certains peuvent étre
réversibles : anémie, douleurs, dépression et troubles cognitifs,
dénutrition, traitements....

L'évaluation de Ila fatigue se fait selon des échelles
unidimensionnelles :le FACT-F [52] et son retentissement selon des
échelles multidimensionnelles : FSI comportant 3 modules qui évaluent
intensité, durée, et retentissement sur la vie quotidienne.[53]

8- I'environnement social :

L'évaluation de la situation d’'une personne agée surtout si elle est
atteinte de troubles cognitifs ne peut étre considéré comme compléte si
I'environnement social ne fait pas l'objet d’'une analyse systématique. Il
faut donc s'intéresser autant aux dynamiques qu‘aux ressources sociales,
cela passe souvent par le recueil d’'une partie au moins d’éléments de
biographies. I est assez évident que le seul abord par les échelles se
montre souvent insuffisant pour en capter I'essentiel, mais des échelles
existent qui permettent d‘appréhender plus finement la relation
d'aide.[54]

9-L'EGA en pratique :

L'EGA permet d'identifier les pathologies qui peuvent interférer ou
décompenser au cours du traitement anti tumoral, de faire des
recommandations pour la faisabilité du traitement anticancéreux et les
actions correctives a mettre en place pour optimiser la prise en charge
du patient cancéreux (Traitement personnalisé). L'EVA permettrait selon
J Gerontol A la modification du protocole thérapeutique anti cancéreux
dans 21 a 49 % des cas, et l'intervention dans 40 a 80 % des cas [55]

L'évaluation oncogériatrique permet de classer les patients en 3
groupes :

-sujets agés sans comorbidité ou vulnérabilité particuliere : traitement
oncologique standard (groupe harmonieux)

25
DOCTEUR HASSANI WISSAL



PARCOURS PERSONNALISE DE SOIN DU SUJET AGE EN ONCOLOGIE-
RADIOTHERAPIE

-patients vulnérables avec comorbidités modérées ou présence d’'une
pathologie gériatrique ou d'un risque de dépendance nécessitant une
adaptation des thérapeutiques oncologiques spécifiques (groupe
intermédiaire)

-patients fragiles avec comorbidités importantes et dépendance installée
: prise en charge symptomatique et palliative (groupe tres fragile).
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Balducci L, Extermann M.Management of cancer in the older person: a
practical approach. Oncologist. 2000;5:224-37.
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Chapitre 11 : Parcours
personnalisé de soin du sujet

agé en radiothéerapie
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Chapitre II: Parcours personnalisé de soin du sujet agé en
radiothérapie

I-Parcours de soin en oncologie

Selon la haute autorité de santé, le parcours de soin du patient
comprend « le juste enchainement et au bon moment de ces différentes
compétences professionnelles liées directement ou indirectement aux
soins : consultations, actes techniques ou biologiques, traitements
médicamenteux et non médicamenteux, prise en charge des épisodes
aigus (décompensation, exacerbation), autres prises en charge (médico-
sociales notamment, mais aussi sociales)... » . Cette démarche consiste a
développer  une meilleure  coordination des interventions
professionnelles, fondées sur le respect des bonnes pratiques, lors des
phases aigués de la maladie comme lors de I'accompagnement global du

patient sur le long terme.

3 principaux enjeux sont visés pour permettre une meilleure intégration
des dimensions de qualité de soins (pertinence, sécurité, efficacité
clinique accessibilité, continuité et « point de vue du patient ») :

- promouvoir une gestion prospective et coordonnée de la prise en
charge,

-conjuguer harmonisation des pratiques (maitrise des points critiques)
et personnalisation du parcours du patient,

- faciliter l'implication du patient dans sa prise en charge.

Le parcours de soin en oncologie passe par des moments clés faisant
appel a différents intervenants : le diagnostic, 'annonce, la réunion de
concertation multidisciplinaire (RCP), le traitement et la surveillance.
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L'INCA a mis en place des mesures afin d'améliorer ce parcours de soin :

-Le programme personnalisé de soins (PPS) : permet de formaliser la
proposition de prise en charge thérapeutique. C'est un document de
synthése remis au patient a la suite de la discussion sur la proposition
thérapeutique issue de la RCP. Il contient le programme thérapeutique
comportant les différents traitements anticancéreux (chirurgie,
traitements médicaux, radiothérapie, radiologie et endoscopie
interventionnelle...) ainsi que les soins de support programmés Il s‘agit
d'un outil dynamique qui sera actualisé/complété tout au long du
parcours de soins. Il est enrichi selon ses besoins, par les coordonnées
des professionnels impliqués dans ses soins et peut également contenir
celles des structures de soutien et dinformation, de coordination,
d’offres en soins de support de proximité et du secteur médico-social.

-Le programme personnalis€é de Iapres cancer (PPAC): C'est un
programme conduit par et avec les médecins traitants, remis a la fin des
traitements « actifs » permettant d‘intégrer le suivi dans la vie
quotidienne du patient. Il doit étre révisable au cours du temps et
adapté au mieux aux besoins de chaque patient. Il a pour but de
prévenir la récidive, de diagnostiquer précocement un second cancer, et
d’améliorer la qualité de vie des patients.

En plus de la surveillance classique du cancer, la surveillance des
toxicités chronique et la prévention des séquelles, le PPAC doit permettre
une prise en charge adaptée au risque génétique, une prise en charge
de la nutrition, des addictions, des troubles psychologiques, aider a la
réinsertion professionnelle et assurer une éducation thérapeutique aux
patients.

II- Parcours de soin en oncogériatrie :

Le parcours de soin du sujet agé en oncogériatrie est souvent complexe
car il se doit de répondre a un certain nombre de questions relevant de
la pathologie néoplasique, la thérapeutique anticancéreuse envisagée, le
phénotype du patient agé et les différentes interactions entre le champ
de cancérologie et celui de gériatrie.
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Cette complexité commence dés I'étape du diagnostic (exclusion du
dépistage, symptomatologies différentes, explorations moins completes
et donc diagnostic a un stade avancé). Elle se poursuit pendant
I'annonce du diagnostic (difficulté de compréhension), les différentes
RCP (présentation moindre) I|étape de traitement (manque de
référentiels, sous traitement, retard a la mise en ceuvre, toxicité accrue,
sous-représentation dans les essais cliniques), l'instauration de soin de
support (identification des besoins) jusqu’a la surveillance.

Ce parcours de soin nécessite également une collaboration oncologue-
gériatre. Celle-ci permet, comme I'a objectivé Kenis et al, une prise en
charge optimale du sujet agé. L'expertise gériatrique a en effet permis
de dépister chez 51% des patients une problématique qui allait interférer
dans le parcours de soin ou le traitement [56]. Pourtant, les onco-
radiothérapeutes en formation semblent rarement solliciter cette
expertise pour leurs patients, estiment ne pas recevoir une formation
spécifique en oncologie gériatrique, et mal comprendre son rationnel
[57].

Il est pourtant essentiel de dépister la fragilité gériatrique par les
différents outils disponibles notamment un score G8 et recourir a une
expertise gériatriqgue chez tout patient dépisté fragile ou dans des
situations  particulieres  (indication  d'une  radio-chimiothérapie
concomitante, certaines localisations tumorales, ORL, oesophage,
cérébrales, altération générale de I'état de santé du patient, détresse
psychosociale...).

Malheureusement, ce parcours de soin n’est pas encore standardisé chez
le sujet agé, et les données de la littérature sont toujours insuffisantes.

III-Dépistage du cancer chez le sujet agé :

Selon la haute autorité de la santé, le dépistage en oncologie est « une
démarche qui vise a détecter, au plus tot, des Iésions susceptibles d'étre
cancéreuse ou d'évoluer vers un cancer. » .C'est une action de santé
publique utilisant des tests, des examens ou d'autres méthodes fiables et
pouvant étre appliquées rapidement pour identifier ces Iésions.
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Les programmes de dépistages organisés doivent donc répondre a
quelques prérequis [58].

- « Une prévalence et une mortalité du type de cancer dont il est
question suffisamment élevées pour justifier I'effort et le colt d'un
programme de dépistage «

-« |'accés a des traitements capables de réduire la mortalité associée a
ce type de cancer »

-« des méthodes d’examen acceptables par une population a priori en
bonne santé, fiables, sans danger et relativement peu colteuses »

-« atteindre un taux de participation suffisamment élevé afin d'étre
efficient »

Actuellement, il y a peu de données sur les bénéfices et les risques d'un
dépistage organisé du cancer pour les sujets de plus de 75 ans. Les
différentes études réalisées qui font les recommandations actuelles, se
focalisent sur les populations non agées.

En effet, la Société européenne d'oncologie médicale (ESMO)
recommande le dépistage régulier du cancer du sein par mammographie
jusqu’a I'age de 75ans [58], ) et du cancer du cblon jusqu’a I'age de 74
ans [59] La American Cancer Society quant a elle préconise le dépistage
du cancer du col jusqu’a 65 ans.

Théoriguement, le dépistage organisé du cancer chez le sujet 4gé devrait
permettre une détection a un stade précoce et ainsi permettre la
réduction de la mortalité par cancer. Cependant, aprés 75 ans, les
données de la littérature sont empiriques et Il'organisation d'un
dépistage de masse chez cette catégorie de patient s'avere étre plus
complexe [60] :

-Risques liés aux examens de dépistage : diminution de la sensibilité de
la palpation mammaire aprés 50ans, difficultés de réalisation de frottis
cervicaux dues aux modifications anatomiques et physiologiques liées a
I'avancée en age (remontée de la jonction squamo-cylindrique dans
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I'endocol), augmentation du risque de complications au cours de la
coloscopie. [60]

-Bénéfice du dépistage en termes de prise en charge précoce survie
globale : Carlson c et al a publié en 2011 une étude sur plus de 2000
patients qui s'est intéressée a la prise de patients agés de plus de 70 ans
ayant bénéficié d'un dépistage du cancer du colon-rectum et présentant
un hemocult positif. Seuls 42% de ces patients ont pu bénéficier d’'une
coloscopie et 76% n'ont jamais recu de suivi. L'age et les comorbidités
(score de Charlson) n’étaient pas associés a la qualité de la prise en
charge.[61]

hétérogénéité de cette population et interaction avec les comorbidités et
pathologies chroniques[62]

- colt—efficacité : certaines études suggéerent par exemple qu'il ne faut
pas étendre le dépistage du cancer du sein par échographie-
mammographie au-dela de 75 ans, car I'avantage en termes économique
deviendrait plus discutable.[63]

IV- étape de diagnostic :
1-diagnostic du cancer :
Le diagnostic de cancer est souvent porté tardivement chez le sujet agé
(retard de consultation, complexité d'acces aux filieres de soin pour le
patient isolé, difficultés de réalisation des examens complémentaires par
la présence de comorbidités avec des résultats parfois moins contributifs

et une incertitude du bénéfice).

L'ignorance des symptomes, la confusion avec des manifestations liées a
une maladie chronique préexistante et leur mauvaise interprétation sont
les principales causes du retard de consultation. En effet, il est souvent
difficile de faire la part entre les modifications fonctionnelles et
physiologiques liées a I'age, les maladies chroniques et les signes du
cancer.[64]

33
DOCTEUR HASSANI WISSAL



PARCOURS PERSONNALISE DE SOIN DU SUJET AGE EN ONCOLOGIE-
RADIOTHERAPIE

Les douleurs généralisées, la Iéthargie, I'anorexie ou la perte de poids ne
sont pas spécifiques et peuvent étre comprises comme des phénomenes
normaux liés au vieillissement plutot que comme des marques d’un
cancer nécessitant des investigations supplémentaires.[65]

La présence de comorbidités séveres peut limiter la réalisation des
examens diagnostiques. En effet, chez le sujet agé, il existe un
pourcentage plus important de cancers sans confirmation histologique ou
cytologique. La  question d‘aller jusqu’au bout de la démarche
diagnostique en cas de forte suspicion de cancer est encore sujette a
discussion, car aucune directive n’est disponible. La décision d'effectuer
ces examens doit étre fondée sur la possibilité d'un traitement du
cancer.

En pratique :

-La survenue d’'un symptome inhabituel chez un sujet agé devrait étre
envisagée non pas comme un processus lié au vieillissement mais
comme un élément susceptible de révéler une situation clinique nouvelle

- Seuls les patients dont I'état général est trés dégradé ou dont
I'espérance de vie est limitée peuvent étre dispensés d'une démarche
diagnostique rigoureuse.

2-Cancers du sujet agé :

Il ny a pas de cancer spécifique au sujet agé, mais la fréquence d'un
certain nombre augmente de maniére importante avec I'age. Les cancers
les plus fréquents chez le sujet agé sont principalement le carcinome
mammaire, prostatique et du colon. Ces néoplasies sont d’évolution
généralement lente et deviennent symptomatiques en cas de douleurs
secondaires aux métastases osseuses ou d'occlusion sur carcinose
péritonéale. Ces complications ne sont pas toujours responsables du
déces; d'ou l'intérét d’un traitement symptomatique.

On retrouve fréguemment aussi les leucémies myéloides aigués, les
lymphomes de haut grade et certaines formes de tumeurs cérébrales
qui sont, en revanche, plus agressives et mortelles du fait d'une
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cinétique de prolifération tumorale rapide, et nécessiteraient la mise en
place d’'un traitement cyto-réducteur.[66]

Actuellement, les données suggerent la présence d'altérations
moléculaires spécifiques et soulignent la nécessité d'études dédiées
pour mieux comprendre la biologie du cancer chez les personnes
agées.[67]

V- Annonce diagnostic en oncogériatrie :
1-Dispositif d’annonce

L'annonce du diagnostic de cancer est souvent difficile. La réflexion
éthigue accompagnant celle- ci consiste aujourd’hui a intégrer
I'information médicale dans une démarche pleinement
thérapeutique.[68]

La consultation d'annonce du cancer prévoit plusieurs temps de
discussion et d’explications sur la maladie et les traitements :

- un temps médical dannonce diagnostic et de proposition
thérapeutique

- un temps d’accompagnement
- un temps de soutien
- un temps d‘articulation avec les différents intervenants.

2-cadre légal et organisationnel :

Sur le plan légal, le code de déontologie médicale adopté au Maroc
reste toujours un projet depuis 1953, et les dispositions actuelles
s'inserent dans le cadre du code international d’éthique médicale et dans
I'esprit du serment du Genéve.[69]

D'aprés la lecture de Iarticle 30 du code de déontologie médical
marocain, le médecin est le seul décideur et son obligation est délaborer
un diagnostic. L'article 31 dit qu’un pronostic grave peut Iégitimement
étre dissimulé au malade. Un pronostic fatal ne doit lui étre révélé
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qu'avec la plus grande circonspection: mais il doit I'étre généralement a
la famille. Le malade peut interdire cette révélation ou désigner les tiers
auxquels elle doit étre faite. [69]

Sur le plan organisationnel, le Plan National de Prévention et de Contrdle
du Cancer 2010 -2019 n‘avait pas établi de recommandations
spécifiques concernant le dispositif d’annonce diagnostique. Le Plan
National de Prévention et de Controle du Cancer 2020-2029 a quant a lui
intégré la consultation d’annonce dans ses actions (action 19, Mesure
19.46) afin de linstitutionnaliser dans les différents établissements
sanitaires des différentes régions du Maroc.

3-Annonce diagnostic chez le sujet agé marocain :

Chez le sujet agé, I'annonce du diagnostic de cancer s’avere étre plus
complexe car impactée par la présence de troubles sensoriels, d'un
syndrome dépressif, de troubles cognitifs...

Le sujet 4gé marocain fait face a de nombreuses autres difficultés :
I'analphabétisme, le bas niveau socioéconomique, le manque de
médiatisation, le prérequis péjoratif sur la maladie cancéreuse,
convictions spirituelles et les médecins qui peuvent sous-estimer leur
besoin en information. Lkhoyaali et al ont souligné suite a leur étude
réalisée a I'Institut National d’Oncologie Moulay Abdellah de Rabat que le
besoin d'information et le désir de participation a la décision
thérapeutique seraient réduits chez les patients agés marocains atteints
de cancer. [70]

VI-outils de dépistage de la fragilité en consultation d’onco-
radiothérapie :

Idéalement, tous les patients cancéreux agés devraient bénéficier d'une
évaluation gériatrique suivi d'interventions et de suivi. Cependant, cette
approche consomme des ressources et du temps (45min a 1 h 30) et
s'avere non nécessaire chez tous les patients.

Par conséquent, I'utilisation d'un outil de dépistage a été proposée pour
identifier les patients nécessitant une évaluation gériatrique approfondie
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et une approche multidisciplinaire. La société internationale
d’oncogériatrie (SIOG) a publié en 2015 une mise a jour de ses
recommandations pour I'utilisation d'outils de dépistage de fragilité
gériatrique justifiant une évaluation gériatrique approfondie.[71]

1-Le score Geriatric 8 :G8 (annexe 8)

Le G8 est un outil de dépistage en 8 items, développé pour les patients
atteints du cancer et qui couvre plusieurs domaines : I'appétit, la perte
de poids, les problemes de mobilité, les troubles neuropsychologiques,
I'indice de masse corporelle, le nombre de médicaments consommeés par
jour, la perception de I'état de santé par le patient et 'dge du patient. Le
score total varie de 0 a 17. Un score G8 inférieur ou égal a 14/17 indique
la nécessité d'une EGA avec une sensibilité de 76,5 % et une spécificité
de 64,4 %. Actuellement, les données du G8 semblent les plus robustes
(largement étudiée, haute sensibilité avec spécificité et valeurs prédictive
du pronostique acceptables) [72]

Patients de plus de 75
ans atteints de cancer
E Questionnaire GB j

< Score atteint ? >
[ Score >14 ] [ S.cnrezld]

Evaluation
riatrique
ndardisee

Traitement
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2. Le Vulnerable Elders Survey-13: VES-13 (annexe 9)

C'est un outil de dépistage auto-administré en 13 éléments, qui prend
5min.[73]

Un score >3 permet de détecter les patients dits vulnérables, défini
comme ayant un risque accru de déclin fonctionnel ou de décés dans les
2 ans. Le VES-13 a été comparé a la toxicité liée au traitement dans trois
études.[71,73] Chez les patients atteints de divers cancers, le VES-13
était prédictif de la survenue d'une toxicité accrue a la chimiothérapie,
mais non prédictif de la morbo-mortalité post opératoire. Chez les
patients atteints de cancers digestifs traités par chimiothérapie, le VES-
13 était corrélé a la survie (P <0,0014)[72]

3. Oncogeriatric screen (OGS) :

L'OGS était développé pour les patients en oncologie agés de 75 ans ou
plus. Cet outil se compose de 10 questions (oui / non) explorant cing
items. Les patients sont considérés comme ayant besoin d'EGA si au
moins une réponse pour un élément était  positive.
I'OGS est un outil a renseigner par I'oncologue traitant.

4- Scores de performance Karnofsky et ECOG-PS:

Ce sont des outils fréquemment utilisés par les oncologues pour classer
I'état de performance de leurs patients. La sensibilité et spécificité du
score PS sont respectivement de 29% et 44% pour une valeur seuil <80
et de 78% et 91% pour une valeur seuil <80.

5- Abbreviated Comprehensive Geriatric Assessment : aGCA

C'est un outil de dépistage (et non de diagnostic) développé chez des
patients agés atteints de cancer. L'aCGA est constituée d'items issus de
de I'échelle de dépression gériatrique (GERIATRIC DEPRESSION
SCALE :GDS), mini-mental state MMSE, activités de la vie quotidienne
(ADL et IADL)
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VII-Elaboration de la stratégie thérapeutique :

1- Chirurgie du cancer :

Les problemes et questionnements posés en chirurgie du sujet agé sont
importants : polypathologies, un contact parfois difficile (dépendance,
démence, troubles sensoriels), situations d'urgence fréquentes, une
évaluation pas toujours satisfaisante, la question de fin de vie autant
dans sa dimension quantitative que qualitative, le choix de la technique
chirurgicale...

L'indication de la chirurgie chez le sujet agé atteint de cancer dépend de
2 préalables essentiels :

- I'espérance de vie : Celle-ci est trés hétérogene, et pour un méme age
les différences peuvent étre importantes (notion de fragilité). LC
WALTER et al a publié en 2001 un cadre conceptuel de I'espérance de
vie pour guider les décisions thérapeutiques en 4 étapes : considérer le
risque de déces(score de S.lee), puis le bénéfice des investigations
diagnostic du cancer, évaluer ensuite leur nuisance et enfin concerter le
patient en lui exposant les différents risque et bénéficie tout en prenant
en considération ses valeurs et préférences [74] ;Plusieurs outils validés
peuvent étre utilisé :

— Calculateurs personnalisés d'espérance de vie : www.eprognosis.org

- score pronostic palliatif : PAP score

—place de la chirurgie : chirurgie en urgence ? Chirurgie palliative ?
En pratique :[75,76] :

-En préopératoire : *dépister et corriger les fragilités, la dénutrition, la
sarcopénie

* Commencer un protocole de réhabilitation
améliorée apres chirurgie
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*@viter les préparations intestinales

- en per-opératoire :* monitorer la profondeur de I'anesthésie, privilégier
les médicaments a courte durée d'action, lutter contre le refroidissement

*rechercher des solutions simples et efficaces,
privilégier les techniques mini-invasives, éviter les contraintes post-
opératoires (drains, sondes...)

-en post opératoire : *analgésie : attention aux morphiniques et AINS
*controle de la glycémie

*prévention des complications respiratoires, bonne
oxygénation

*mobilisation et réalimentation précoces

*prévention, dépistage et prise en charge de la
dysfonction cognitive post-opératoire (syndrome confusionnel, douleur
neuropathique post opératoire)

2- Chimiothérapie :

a-Concept de réserve fonctionnelle et mesures a
entreprendre :
Le vieillissement s'accompagne de processus physiologiques qui
modifient la structure et les fonctions de I'organisme, et prédisposent a
la décompensation des organes (théorie de bouchon) :[77]

-systéme cardiovasculaire : au cours du vieillissement on observe une
diminution de I'élasticité artérielle, de la réactivité des barorécepteurs et
chémorécepteurs, une augmentation des résistances périphériques, de la
post charge du ventricule gauche, de la pression artérielle systolique,
calcification de la valve aortique et donc de ce fait un risque important
d’hypotension orthostatique et de chutes. Il est donc essentiel de préter
une attention particuliere a la surcharge hydrosodée et aux posologies
des traitements antihypertenseur (réduction de la pression artérielle sous
certaines chimiothérapies)
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-systéme respiratoire : on observe une réduction des échanges gazeux
par réduction des surfaces d'échange pour un méme volume,
augmentation des espaces morts, diminution de la clairance mucociliaire.
Il faut donc veiller au maintien d’une activité physique, proposer une
vaccination anti grippale et antipneumococcique.

-systeme nerveux central : on note une raréfaction de la substance
blanche, la réduction de certain neurotransmetteurs (acétylcholine),
diminution de la réponse cognitive, troubles du sommeil et
sensoriel (diminution de la sensation de soif et risque de
déshydratation).il est essentiel de garder une stimulation cognitive,
dépister et prévenir un chemofog, réduire liatrogénie (médicaments
psychotropes)

-fonction rénale et génito- urinaire : avec le vieillissement, il y a une
diminution des capacités de filtration glomérulaire et de la clairance de la
créatine. Il est donc nécessaire d‘assurer un Suivi thérapeutique
pharmacologique (Therapeutic drug monitoring), d'ajuster les doses des
différents traitements, de prévenir liatrogénie et d'optimiser les
traitements en fonction des critéres de BEERS et STOPP /START.

On note également une diminution de la capacité de la vessie et un
risque  plus important de rétention urinaire (traitements
anticholinergiques).

-systeme hématopoiétique : réduction des réserves medullaire (risque
augmenté de neutropénie, d'anémie et de thrombopénie induites par la
chimiothérapie), altération de la fonction des globules blancs, état pro
coagulant (évenements thromboemboliques). Il est intéressant de mettre
en place une surveillance régulieres des différents paramétres, recherche
de carence, notamment en vitamine B12 et vitamine D. on note
également chez le sujet agé une accumulation de I'effet hémato toxique
(étude de dees) ainsi qu une lymphopénie (myeloide skewing) :
fabrication préférentielle de progéniture myéloide que lymphoide
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-Fonctions intestinales et sensorielles : diminution de la sécrétion
salivaire et de la fonction métabolique hépatiques augmentation du
transit intestinal. Méfiance vis-a-vis des thérapeutiques (IPP et anti
acide), amélioration du pec nutritionnel

Réduction de gout, presbytie et presbyacousie (risque de chute)

-fonction musculaire : réduction de la masse maigre et augmentation de
la masse grasse, résistance a l'insuline, trouble de I'équilibre.

-peau et les muqueuses : atrophie et secheresse cutanée (sd main pied),
réduction de la capacité de cicatrisation et donc surveillance des topique
cutanée, prévention d escarres et supplémentation en vit D.

b-enjeux pharmacologiques :
-absorption : diminuée par diminution du flux sanguin, de la sécrétion
des enzymes digestifs et I'altération des membranes

-distribution : Augmentation de la masse grasse diminution du poids, du
fluide intracellulaire et de I'albumine.

-Métabolisme : diminution du flux sanguin hépatique et de la fonction
hepatocytaire

Excrétion : diminution du débit de filtration glomérulaire

Interaction : augmentation en nombres des poly médications dii aux
comorbidités

De ce fait, I'index thérapeutique est tres étroit (la dose efficace est tres
proche de la dose toxique) mais peu de données pour l'adaptation
thérapeutique des drogues.

c-mesure du risque de toxicité
Les personnes agées atteintes de cancer constituent un groupe
hétérogene de patients qui posent des défis uniques pour les soins en
oncologie. La préoccupation majeure est de pouvoir identifier les patients
présentant un risque plus élevé d'intolérance et de toxicité a la
chimiothérapie. L'étude GERCOR OLD est une étude prospective menée
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entre 2008 et 2012 et incluant 576 patients présentant des tumeurs
solides, toute localisation confondues. L'echelle GERCOR OLD a été
utilisée pour identifier les facteurs prédictifs de la faisabilité de la
chimiothérapie chez le sujet agé. Le taux d‘albumine et le syndrome
dépressif sont des facteurs prédictifs indépendants de la faisabilité de la
chimiothérapie chez les sujets agés.[78] les protocoles incluant
I'OXALIPLATINE étaient les plus pourvoyeurs de toxicité.

Des outils sont disponibles pour classer les patients en fonction de leurs
caractéristiques clinigues et pouvoir ainsi prédir la toxicité a la
chimiothérapie :

-Le CARG: (The Cancer and Aging Research Group Chemotoxicity
Assessment): a identifié des facteurs de risque combinés pour formuler
un modele prédictif d‘une toxicité sévére a la chimiothérapie. Il
comprend des facteurs liés au patient (age, site de la tumeur primitive,
le taux d’hémoglobine, la clairance de la créatinine) et d'autres liés aux
traitements.

- Le CRASH: (The Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients)

Ces 2 outils permettent une évaluation personnalisée des risques et
I'amélioration de la communication lors de la discussion des
bénéfices/risques de la chimiothérapie chez les patients agés.

Cependant, bien que ces outils soient capables de prédire le risque de
toxicité de la chimiothérapie, ils ne remplacent pas I'évaluation
gériatrique approfondie.

3-thérapies ciblées :

Les progrés dans la connaissance de la pathogenese moléculaire des
cancers ont conduit au développement de thérapies ciblées qui
interferent avec les voies spécifiques nécessaires au développement et a
la croissance de la tumeur. Il est largement admis que les thérapies
ciblées fournissent un traitement efficace et moins toxique et en méme
temps, permettent aux patients de conserver leur indépendance
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fonctionnelle. L'avenement des thérapies ciblées a fait naitre I'espoir que
les patients agés atteints de cancer pourraient étre traités aussi
efficacement que les patients plus jeunes et sans toxicités.[79]

En effet, ces thérapies ont des effets secondaires communs avec la
chimiothérapie (exp: la diarrhée), mais €galement des toxicités
spécifiques : I'hypertension artérielle avec les anti-angiogénique, et le
rash acnéiforme avec les anti-EGFR. Chez le sujet agé, ces effets
secondaires sont aggravés par le déclin des différentes fonctions. On
observe donc plus fréquemment :

-la fatigue : tres fréquente, présente dans pres de la moitié des cas avec
le SORAFENIB et le SUNITINIB. Elle altere profondément et
durablement. La qualité de vie des patients et augmente le risque de
perte d'autonomie et de dépendance chez le sujet agé. Il faudra
s'attacher a rechercher des causes pour lequel un traitement spécifique
peut étre mis en place : traiter les comorbidités insuffisance cardiaque,
respiratoire...), rechercher un sd depressif, des troubles du sommeil, des
douleurs et sur le plan biologique, une anémie, dysthyroidie,
hypomagnésémie, hypophosphatémie ou une déshydratation. Une
activité physique est également encouragée.

-L'hypertension  artérielle :  fréquente en cas  d'utilisation
antiangiogéniaque (anti VEGFR et VEGF). Elle est dose-dépendante et
réversible a larret des traitements. Il est donc conseillé d'équilibrer la
tension arterielle avant de débuter un traitement antiangiogénique sans
que cela ne retarde la premiere prise de traitement. La surveillance de la
TA pendant le traitement est a privilégier par auto-mesure. L'objectif
tensionnel est <140/90mmHg, et <150/80 aprés 80 ans. Pendant le
traitement, si HTA de novo, débuter par un IEC ou AA2 surtout si
protéinurie. En raison du risque d'interaction avec le CYP 450 3A4, tous
les inhibiteurs calciques non dihydropirines et certains ICA (LOXEN) sont
contrindiqués avec les antiangiogénique inhibiteurs de tyrosine kinase.
L'arret de la thérapie ciblée se fera devant toute : HTA maligne,
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insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde, dissection aortique,
accident vasculaire cérébral, PRES syndrome.

-I'insuffisance cardiaque : sont le plus souvent incriminés : les anti HER2,
anti VEGF et VEGFR de type inhibiteurs de tyrosine kinase.
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-Risque thromboembolique : surtout avec les anti-VEFGF et VEGFR de
type tyrosine kinase. Il est essentiel de bien évaluer les pathologies
artérielles cérébrales, coronariennes, des membres inferieures avant de
débuter le traitement par antiangiogeniques. En cours de traitement,
arrét définitif en cas d’accident vasculaire cérébral. En cas de thrombose
veineuse profonde ne nécessitant pas d'intervention autre qu‘une
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anticoagulation, pas de modification de la prescription du traitement par
antiangiogénique.

-toxicité dermatologique : syndrome main pied, folliculite...

4-Radiothérapie :

La radiothérapie est une pierre angulaire dans la prise en charge
multidisciplinaire des tumeurs solides, il est estimé gu'environ la moitié
des patients atteints de cancer pourraient bénéficier d'une prise en
charge par radiothérapie au cours de leur maladie.[80] ) c'est une
option curative attractive (seule ou avec des thérapies systémiques) pour
les patients agés dont la fragilité contre-indiquerait la chirurgie.

De plus, les progrés en la planification et les techniques de
radiothérapie ont amélioré I'efficacité de celle-ci, tout en réduisant la
toxicité. Les nouvelles techniques incluant la radiothérapie avec
modulation d'intensité (IMRT), [I'Arc thérapie volumétrique par
modulation d'intensité (VMAT), la stéréotaxique (SABR), protonthérapie,
radiothérapie guidée I'mage ont permis une meilleure précision
thérapeutique.

Adapter les modalités de la radiothérapie aux patients agés peut
s’envisager pour plusieurs raisons :I'histoire naturelle de la maladie est
différente ; la toxicité rencontrée ne permet pas de réaliser la
radiothérapie dans ses modalités habituelles (surtout les
chimioradiothérapies ; L'hypofractionnement est a privilégier dans cette
population car la diminution du nombre de séances facilite le traitement
a tous les ages mais est particulierement chez les personnes a mobilité
réduite. [81]

a- Efficacité et tolérance de la radiothérapie chez les
personnes ageées :

Les données sont limitées comparant I'efficacité et la tolérance de la
radiothérapie chez les patients agés et I'accent est en général mis sur
I'age plutdt que sur I'état fonctionnel. La majorité des études sont des
séries de cas rétrospectives ou des analyses de sous-groupes et
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représentent donc des patients hautement sélectionnés. En général,
I'efficacité semble étre similaire, avec des données contradictoires quant
a l'augmentation des taux de toxicité chez les patients plus agés. Il
existe également peu de données évaluant I'impact de la radiothérapie
sur la fonction et I'indépendance des patients agés[82]

Les syndromes gériatriques peuvent interférer avec la toxicité de
I'irradiation (ex : incontinence urinaire et radiothérapie pelvienne.) Les
patients plus agés sont également plus susceptibles d'avoir des
comorbidités qui empéchent d’administrer des doses curatives de
radiothérapie, comme une insuffisance respiratoire chez les patients
atteints de cancer du poumon.

En résumé, la tolérance en cours de traitement est fonction
principalement de la fragilité, du site anatomique traité, de la taille du
volume irradié et de I'association a un traitement concomitant.

Il est important aussi de gérer de maniére proactive les toxicités, telles
que la diarrhée, car elle est moins tolérée chez les patients agés a
mobilité réduite ou présentant des maladies rénales chroniques.

b-Parameétres de la radiothérapie :
La tolérance de la radiothérapie fait intervenir différents parametres
comme la dose totale distribuée, I'étalement, le fractionnement, la dose
par fraction, la taille des champs et le volume de tissu sain compris dans
le faisceau d'irradiation. Chacun d’eux intervient a des degrés divers
dans la survenue des complications aigués ou tardives de l'irradiation.

La toxicité aiglie de la radiothérapie apparait habituellement a la fin de la
deuxieme semaine de traitement qui correspond a une dose délivrée de
20 Gy en étalement et fractionnement classique. Ils peuvent étre
observés chez presque tous les malades qui ont recu une dose de plus
de 40 Gy. Bien que trés fréquentes et souvent limitantes dans
I'application des traitements, elles sont réversibles et sont contenues par
les traitements b-symptomatiques. Ce sont ces effets qui sont
habituellement pris en compte pour moduler la radiothérapie chez les
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personnes agées, généralement dans le sens d’une réduction de la dose
totale ou d’'un hypofractionnement.

La toxicité tardive est d'installation plus insidieuse. Les premiers
symptomes apparaissent typiqguement trois a quatre mois apres la fin de
la radiothérapie, mais peuvent survenir pendant plusieurs années. IIs se
stabilisent habituellement avec le temps mais sont irréversibles. Le
facteur principal de cette toxicité a long terme est une dose par fraction
supérieure a 2 Gy, modalité souvent proposée chez les personnes agées
pour raccourcir la durée totale du traitement et offrir des jours de repos
supplémentaires dans la semaine. Une telle méthode fait courir un risque
accru d'effets tardifs et devrait étre seulement envisagée si I'option
thérapeutique palliative a été préalablement choisie. Leur prévention
réside dans la rigueur mise dans la définition, la préparation et la
réalisation du plan thérapeutique. Lorsqu’elles s'installent, ces séquelles
peuvent compromettre la qualité de vie des malades beaucoup plus
significativement que la majorité des effets aigus du traitement, alors
qu’elles sont régulierement négligées chez les personnes agées. Il y a
cependant un manque de données concernant ces effets tardifs, puisque
la proportion de morts intercurrentes avant d'étre exposé au risque de
complication augmente bien entendu avec I'age.

c-conditions techniques pratiques de la radiothérapie chez le
sujet agé :

Nous disposons actuellement de peu de données décrivant les
expériences des patients agés en radiothérapie ou les barrieres au
traitement. Il y a cependant quelques obstacles qui peuvent limiter
I'acces au traitement chez les patients agés et qu'il faudra prendre en
compte au cours de la consultation initiale :

- interaction entre comorbidités et radiothérapie : immobilité impossible
si démence, parkinson...

-aggravation potentielle d’'une comorbidité par la radiothérapie : BPCO et
radiothérapie pulmonaire
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-présence d'un pacemaker, défibrillateur

-aspects logistiques : temps et modalités de transport, temps
d'installation a chaque séance...

c-1 : préparation du traitement

-Choix de la position la plus confortable possible pour étre reproductible.
Certaines positions sont particulierement difficiles chez le sujet agé et
doivent étre évitées : décubitus ventral, membre supérieures relevés,
tete défléchie (reid arriere), cyphose importante (prévoir un systeme de
contention adéquat pour éviter la bascule latérale).

-Au cours du scanner dosimétrique : l'injection de produit de contraste
doit étre discuté surtout si le patient prend des traitements
néphrotoxiques (diurétiques, metformine...), d’autant plus qu’il est
parfois difficile d’obtenir la prise de boisson abondante aprés I'examen. Il
fait noter également que le remplissage vésical nécessaire au cours des
irradiations pelviennes peut étre problématique.

-la fusion d'image pour la détermination du volume cible peut étre trés
utile, mais il faudra plutot privilégier l'imagerie diagnostique que la
réalisation de nouvelles imagerie en position de traitement (IRM, PET
SCAN) car longueur de ses examens et déplacements supplémentaires.

-les techniques de radiothérapie impliquant la pose de fiduciels (cancer
de la prostate, radiothérapie en conditions stéréotaxiques) doivent étre
limitées et trés précautionneuses en raison du risque accru de morbidité
(anticoagulants...)

c-2 aspect dosimétriques :

- la définition des volumes cibles se fait en fonction de I'extension de la
maladie, donc si la faisabilité de la radiothérapie est retenue, les volumes
doivent étre traités conformément aux référentiels. Cependant, il faut
prendre en compte les comorbidités impliquées dans ce volume cible
(Exp : paroi rectale et anticoagulants/aisselle et canne) et ne traiter que
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les volumes indiqués par un haut niveau de preuve. (Exp : irradiation de
la chaine mammaire interne)

-Pour les marges (CTV, PTV), il serait judicieux d’étudier les parametres
d’extension de la maladie mcroscopique, distinguer les tumeurs en place
des tumeurs opérées (RO, R1). La marge du PTV dépendra de la
technique utilisée et du type IGRT lors de la réalisation du traitement

-Les algorithmes de calculs dosimétriques doivent prendre en compte les
hétérogénéité supplémentaires.( EXP : prothése de hanche)

-la définition de la dose totale doit étre maintenue en situation curative
et ne dois pas étre diminuée sous peine de mettre a mal les chances de
guérison. L'Italian Geriatric Oncology group avait mené un essai
prospectif incluant des patients agés de plus de 70 ans toutes
localisations de cancer confondues. Les résultats avaient montré que si
I'indication de la radiothérapie est correctement posée, plus de 80% des
patients recoivent la dose prescrite.

- le fractionnement classique (2Gy/séance, 5séances par semaine) peut
occasionner une fatigue supplémentaire et une rupture des repéeres
quotidiens. De nombreuses publications ont montré I'efficacité et une
tolérance acceptable des schéma hypofrationné en situation
palliative.(Exp : une seule séance de 8gy sur une métastase osseuse
douloureuse). En situation curative, I'hypofractionnement doit pouvoir
donner une dose biologique équivalente a celle nécessaire en
fractionnement classigue selon le mode linéaire quadratique

d-Radiothérapie palliative :

Les patients agés ayant un cancer avancé ou métastatique causant des
symptomes peuvent bénéficier d'une radiothérapie palliative.
Les sites courants de radiothérapie palliative comprennent les
métastases cérébrales, osseuses et thoraciques.

La radiothérapie antalgique pour les métastases osseuses permet un
soulagement de la symptomatologie chez environ deux tiers des
patients, avec un soulagement complet chez le un tiers. Plusieurs essais
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randomisés prospectifs ont montré qu'une seule fraction de 8 Gy est
aussi efficace que 30 Gy délivrés en 10 fractions et que la réponse et la
qualité de vie aprés une seule fraction de radiothérapie étaient similaires
dans tous les groupes d'age, y compris chez les patient de plus de 75
ans [83]. les patients présentant une compression médullaire ont des
résultats fonctionnels similaires, bien que le contrdle local soit plus faible
apreés des schémas de radiothérapie courts (1 a 5 jours) par rapport a
des schémas de radiothérapie plus longs (2 a 4 semaines). [84]La
radiothérapie palliative en une seule fraction permet aux patients agés
fragiles de recevoir de bons soins palliatifs sans hospitalisation ni retrait
de leur environnement de routine

Le dilemme entre traitements palliatifs et curatifs représente le probleme
stratégique dominant lorsqu’on a a traiter des personnes agées. La
définition précise de I'attitude palliative dans ce contexte n‘est pas aisée.
Elle pourrait étre définie comme le traitement qui donne une régression
tumorale suffisante pendant la durée de vie restante estimée, alors qu‘un
traitement plus radical est encore théoriquement possible

Chez les malades ayant une démence avancée, incompatible avec une
bonne coopération, la qualité de vie est déja suffisamment altérée pour
que les tentatives de prolonger la vie dans ces conditions semblent
impensables. Cette attitude devrait pour autant étre discuté avec la
famille et parfois le malade lui-méme avant que toute communication
avec lui ne soit devenue impossible.

Une CGA dans ce contexte est importante pour donner la priorité aux
objectifs du patient en matiére de contréle de la douleur (ou d‘autres
symptomes), de préservation de la fonction et de I'indépendance, et du
temps passé a recevoir un traitement.

e-apport des nouvelles techniques de radiothérapie :

La radiothérapie conventionnelle est un traitement préféré chez de
nombreux patients agés, car souvent moins toxique que la thérapie
systémique ou la chirurgie. Les progrés technologiques ont amélioré
I'efficacité des rayonnements tout en réduisant leur morbidité, offrant
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parfois de nouvelles options thérapeutique curative pour les patients
ageés.

La planification de la RT moderne basée sur la tomodensitométrie (CT)
permet une meilleure conformité et I'utilisation de plusieurs angles de

traitement. La toxicité peut donc étre mieux prédite et minimisée grace
au calcul volumétrique des doses tissulaires.

e-1. IMRT/VMAT

-La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) et
Irradiation avec Modulation d'intensité Volumétrique par ArcThérapie
(VMAT) améliorent la précision du traitement et I'épargne des tissus
normaux en modulant la dose dans chaque champ, et dans certains
contextes, permettent une escalade de dose, sans augmentation de la
toxicité. Ceci peut toutefois étre géné chez les personnes agées par des
comorbidités (un mauvais contrble respiratoire, des mouvements
involontaires...). Il existe des outils pour aider a une installation
quotidienne adaptative et reproductible et a I'immobilisation. La
Radiothérapie guidée par l'image, (IGRT), permet de localiser la cible
tumorale lors de la séance d'irradiation, par visualisation directe ou
indirecte. Elle utilise I'imagerie réalisée a chaque séance de traitement
pour permettre des ajustements millimétriques du positionnement du
patient.

Plusieurs études ont évalué la faisabilité et les résultats aprés une
irradiation par modulation d‘intensité chez le sujet agé. Les données
suggerent que pour les cancers téte et cou, le concept IMRT / IGRT avec
boost intégré est siir et réalisable pour les patients qui ne peuvent ou ne
veulent pas subir de traitement radical. [85]La tolérance au traitement
des patients agés méme de 80 ans et plus serait correct suggérant qu'ils
ne devraient pas se voir refuser des stratégies de traitement
potentiellement curatives.

Lin et al a identifié plus de 2500 patients agés de plus de 65ans chez qui
un diagnostic de cancer de I'oesophage non métastatique a été pose,
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traités par radiothérapie conformationnelle 3D ou par radiothérapie par
modulation d'intensité IMRT. La radiothérapie par modulation d'intensité
était associée a une réduction de la mortalité toute cause confondues, et
une réduction significative du risque de cardiotoxicité radio-induite
augmentée avec l'age.[86]

e-2 . STEREOTAXIE .

La radiothérapie stéréotaxique délivre une dose de radiothérapie trés
élevée sur un petit volume en un nombre limité de fractions. Les
avantages du traitement par stéréotaxie sont a la fois un meilleur
controle de la maladie et une toxicité réduite par rapport aux autres
techniques de radiothérapie standard. Elle est indiquée pour traiter de
petits volumes tel que le cancer du poumon a un stade précoce ou les
métastases cérébrales.

Les études ont démontré que la radiothérapie en conditions
stéréotaxiques est bien tolérée chez les personnes agées atteintes d'un
cancer du poumon non a petites cellules précoce. C'est une excellente
option de traitement pour les patients qui refusent ou ne sont pas
éligible a un traitement chirurgical. La stéréotaxique épargne le stress
métabolique et physiologique de la chirurgie, assure un bon control local,
et peut réduire la toxicité tissulaire normale et en particulier la dose
pulmonaire.

La stéréotaxie permet de délivrer des doses ablatives de radiothérapie a
des lésions intracraniennes bien délimitées, y compris des métastases
cérébrales. Chez le sujet agé présentant des métastases cérébrales, le
traitement radiochirurgical pourrait étre une option sire et efficace pour
le traitement, tout en conservant la qualité de vie et les fonctions
cognitives.[86] L'étude (JLGK0901-Elderly) a comparé les résultats du
traitement radiochirurgical chez les sujets jeunes (<65 ans) et les sujets
agés. Bien que la survie médiane soit inférieure chez la population des
sujets agés, la mort et la détérioration neurologique, la dissémination
méningée, la leucoencéphalopathie et diminution du score MMSE était
comparables dans les 2 groupes.
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e-3 protonthérapie :

la protonthérapie utilise des particules lourdes chargées, les protons, qui,
du fait de leurs propriétés physiques, apportent un avantage en
distribution de dose au sein des tissus traités et permettent une
conformation de haute précision utile dans le traitement de tumeurs
proches des organes critiques telles que la moelle épiniere[87].
Actuellement, les principales indications concernent les tumeurs
pédiatriques et il n'y a pas de preuves de bénéfice par rapport a la
radiothérapie standard pour les cancers courants tels que le cancer de la
prostate.

f-associations radiothérapie/ thérapies ciblées et
immunothérapie chez le sujet agé :

La radiothérapie associée aux nouvelles thérapies ciblées et
immunothérapies sont des armes cruciales dans le traitement du cancer.
Il semblerait pourtant que :

-I'association radiothérapie/BEVACIZUMAB pour les tumeurs cérébrales
est pourvoyeuse de toxicité. Cette combinaison pour le traitement des
cancers téte et cou et les cancers rectaux est associée a une
augmentation des complications.

- Le TRASTUZUMAB en association avec lirradiation mammaire
n'augmente pas la fréquence de toxicité cardiaque. Les études sont
toujours en cours pour I'évaluation de cette association dans les cancers
de la vessie et |'estomac.

-la combinaison radiothérapie/ CETUXIMAB dans les carcinomes
épidermoides téte et cou est encore controversé et associée a une
toxicité cutanée. Dans les cancers du rectum, les études sont toujours en
cours.

- La RT associée a I'erlotinib / géfitinib dans les cancers de I'cesophage
semble tolérable et efficace. L'association de la radiothérapie

54
DOCTEUR HASSANI WISSAL



PARCOURS PERSONNALISE DE SOIN DU SUJET AGE EN ONCOLOGIE-
RADIOTHERAPIE

stéréotaxique avec le géfitinib semble étre faisable et efficace en
premiere intention chez les patients agés atteints de cancer du poumon
non a petites cellules localisé. L'irradiation encéphale totale ou
radiochirurgie en association avec l'erlotinib chez les sujets agées
présentant des métastases cérébrales peut améliorer de maniere
significative les résultats sans augmenter

toxicité.
- Sunitinib et Sorafenib en association avec la radiothérapie sont faisbles

et tolérables chez les paients présentant des carcinomes
hépatocellulaires ou un cancer du rein.

- La radiothérapie associée a l'anti-PD1 semblent avoir un effet
bénéfique sur le cancer du poumon mais avec un risque légerement plus
élevé de pneumopathie. La radiothérapie combinée a I'Ipilimumab
semble améliorer les résultats, en particulier pour les métastases
cérébrales du mélanome.

5- soins de supports :
Les soins de support sont importants car le cancer et son traitement
peuvent entrainer divers degrés de décompensation chez les patients
ageés.

a- Malnutrition :

La malnutrition peut entrainer une ostéopénie et une ostéoporose, une
sarcopénie et des carences immunologiques, ainsi qu'une anémie par
carence en fer, vitamine B12 ou en folates, et prédit les résultats de
survie a 3 ans. Cela peut étre amélioré en mettant en ceuvre
précocement des schémas de nutrition adaptés

b- La douleur:

La douleur peut étre liée ou compliquée par des comorbidités telles que
I'arthrite ou les fractures ostéoporotiques. Les patients plus agés sont
généralement sensibles aux changements de doses de médicaments, aux
effets secondaires et aux interactions médicamenteuses. Une attention
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particuliere doit étre portée aux effets secondaires potentiels des anti-
inflammatoires non stéroidiens (par exemple, effet sur la fonction rénale
ou développement d'ulceres gastriques)

c- La dépression :

la dépression chez les patients cancéreux agés est souvent sous-
diagnostiquée et non traitée, mais elle peut étre gérée par
psychothérapie et, dans certains cas, des antidépresseurs. Les
interactions médicamenteuses doivent étre pris en considérations
(inhibiteurs de la recapture sélective de la sérotonine et tamoxiféne.)

d- Symptomes digestifs :

--Les nausées et vomissements peuvent étre liés au traitement ou aux
comorbidités. Chez les personnes agées, le diagnostic peut étre difficile
car les signes cliniques peuvent étre absents ou atypiques. ESMO et la
SIOG ont publié des recommandations de prises en charges spécifiques.
[88]
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NVCl aigués NVCI retardées

Degré

Molécules

(fréquence)

Cisplatine FORRORA0R 125 Aprépitant 80 Aprépitant 80
|
Biconkossianti Sétron? g’: ided :rm de? Corticoide?
o amide icoide icoide
v Corticoide? 5 (Olanzapine?)
Z 1500 mg/m? 2 (Olanzapine®) (Olanzapine®)
(Olanzapine®)
Nétupitant +
Hautement o
! ‘ palonosetron ; : .
émétisantes Cisplatine (NEPA) Corticoide? Corticoide? Corticoide?
>90%
( ) Corticoide?
Aprépitant 125
Cyclophosphamide Sétron? Aprépitant 80 Aprépitant 80
) LoNs - , (Olanzapine®)
+ Anthracycline Corticoide? (Olanzapine®) (Olanzapine®)
(Olanzapine®)
répitant 125
Carboplatine Apreanin )
Sétron? Aprépitant 80 Aprépitant 80
(AUC=4) :
Corticoide*
hiabniaant Cydophosphamide
S < 1500 mg/m?
émétisantes Carbontatiia
0 ) AUC-C: ron’ (Corticoide™) (Corticoide®™)
oo Corticoide®
Doxorubicine
Irinotecan
Vinarelbine orale
Atezolizumab
Cetuximab
Docetaxel Caorticoide™
Faiblement Etoposide IV et po ou
émétisante Gemcitabine Sétron?
(10-30%) Ipilimumab (ou
(Nab-)Paclitaxel Metoclopramide®)
Pemetrexed
Topotecan
Bevacizumab
Bleomycine
. . Aucune en
Minimale Nivolumab Iab
absence
(<10%) Pembrolizumab
e 2 d’ATCD de NVCI
Vincristine
Vinorelbine IV
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Degré :
; Molécules Prévention des NVCI
(fréquence)
Brigatinib®
Moyennement ’ a3
NN Dabrafenib*+ Trametinib
émétisantes A
(30-90%) Ceritinib*
Crizotinib*

_ Afatnr.nt‘) AntiD2 systématiquement
Faiblement Alectinib associés sur I'ordonnance ; a
émétisante Dabrafenib® ;

prendre en cas de besoin,
(10-30%) Trametinib
Osimertinib*
Minimale Gefitinib
(< 10%) Erlotinib

-mucite : 'ESMO a publié en 2015 un guide prise en charge diagnostique
et thérapeutiques des mucites spécifiques au sujet agé [89]

{ Mucite
I TN i . TN P 5 N I I
[ [ {
Grade1: Grade 2> Grade 3: Grade 4 :
douleur, érytheme, Douleur modérée; érythéme, Douleur sévére, ulcére Mise en jeu de pronostic vital,
Alimentation normale Uickre, almentation Solkle possivie alimentation liquide seule possible alimentation per os impossible
A b \‘\ 4
P -
Antalgiques niveaux HI [
r| ::::Ze bouche bicarbonates ‘ 7 Mlcuas preconksations
*Antalgiques niveaux II-ll| que niveau 3- augmenter fa
1,4% .Tampf:neme,,m,mme *Antalgiques de niveau Il | | iriauencs des somstocaken
\ y ( €1 tumeurs VADS) *Tamponnement avec sucralfate  *Discussion en RCP au cas
— - L *Bainsde bouche: (i omeus o). par cas pour prise en charge
i i nue gouche : douleur et alimentation
Badieonropt vec Woce Tos | Méthvbrednisoone s idocaine 1% |
e ¥ igeonnage avec li ine 2% ou
gaEblciSiconine Shoy oy créme buccale lidocaine 1% ou 2% ¢
*Traitement parentéral : 3 y
antiinfectieux, corticoides
\ *Discussion alimentation artificielle
\ > 4
b y
|
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Chapitre I11-

recommandations pour la
pratigue clinigue pour les

principales localisations :
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Chapitre III- recommandations pour la pratique clinique pour
les principales localisations :

1-cancer du sein :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes avec
plus de 1, 15 millions de nouveaux cas par an, et est la principale cause
de déces par cancer. Globalement les cancers de la femme agée
arborent des caractéristiques plus favorables (forte expression des
récepteurs hormonaux, faible grade histologique, faible indice de
prolifération).[90] il existe également des formes agressives dans cette
tranche d’age. La prise en charge de ces formes graves doit étre la plus
proche possible des standards actuels, si I'état général de la patiente le
permet. La radiothérapie mammaire est globalement tolérée de maniére
identique chez les personnes agées et chez les plus jeunes.[91]

a- Carcinome in situ :

La chirurgie du CCIS doit tenir compte du grade et de I'espérance de
vie : les patientes robustes avec un carcinome in situ de haut grade
doivent bénéficier d’'une chirurgie. Pour les patiente de bas grade ou
grade intermédiaire, la chirurgie ou la radiothérapie peuvent étre omises.

b- Traitement du cancer du sein localisé :

La prise en charge des patientes doit étre multidisciplinaire pour intégrer
les thérapies locales et systémiques ainsi que leurs séquences.

*la chirurgie :

elle ne doit pas étre refusée aux patientes atteintes d'un cancer du sein
agées de plus de 70 ans et ne doit pas différer des procédures
proposées aux patientes plus jeunes, sauf si préférence de la patiente.

Le curage axillaire doit étre réalisé en cas de suspicion clinique d'atteinte
ganglionnaire axillaire ou de tumeurs a haut risque, car le traitement
adjuvant pourrait dépendre des résultats pathologiques.
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La procédure du ganglion sentinelle constitue une alternative sure au
curage pour les patientes a faible risque (tumeur <2-3cm avec un creux
axillaire libre)

*chimiothérapie adjuvante :

Le traitement par chimiothérapie adjuvante ne doit pas étre une
décision basée sur I'age, mais doit prendre en compte le bénéfice absolu
estimé, I'espérance de vie, la tolérance au traitement et les préférences
des patientes.

Les patientes agées ayant un cancer du sein avec atteinte ganglionnaire
non hormonosensible tirent potentiellement le plus grand bénéfice en
termes de survie.

En Il'absence de contre-indications cardiaques, 4cycles d'un schéma
contenant des anthracyclines sont généralement préférés au CMF chez
les patientes agées atteintes d'un cancer du sein.

Les taxanes pourraient étre ajoutés aux anthracyclines chez les femmes
agées a haut risque.

Le docétaxel et le cyclophosphamide ou CMF peuvent remplacer les
anthracyclines chez les patients présentant un risque cardiaque.

En I'absence de contre-indications cardiaques, le trastuzumab adjuvant
doit étre proposé aux patientes HER2 positif lorsqu'une chimiothérapie
est indiquée, mais une surveillance cardiaque rapprochée est indiquée.

*’hormonothérapie adjuvante :

Les patientes agées présentant un cancer du sein hormonosensible
devraient bénéficier d'un traitement hormonal adjuvant.

Il n'y a aucune preuve de différences dans I'efficacité du tamoxifene et
des inhibiteurs de I'aromatase liées a I'age. il faut tout de méme noter
que les patients agées sont plus susceptibles a certains événements
indésirables et la sécurité doit étre un facteur important dans le choix
entre le tamoxiféne et les inhibiteurs de I'aromatase.
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*|a radiothérapie :

- Aprés tumorectomie : radiothérapie mammaire est systématique, Le
bénéfice absolu en terme de rechute locale peut étre faible chez les
patients présentant des tumeurs a faible risque, mais la méta-analyse de
I'EBCTCG n‘a pas montré de différence de gain en survie sans récidive
locale en fonction de I'age. La radiothérapie peut étre omise chez chez
les patientes a faible risque.[92]

- Boost sur le lit tumoral : I'essai EORTC comparant le boost sur le lit
tumoral vs pas de boost chez les patientes de plus de 60 ans n‘a pas
démontré de réduction de risque de récurrence. Le boost n’est indiqué
que chez les patientes a risque de récidive.

- Aprés mastectomie : radiothérapie pariétale en cas de tumeur de stade
pT3—T4 ou si plus de quatre ganglions envahis ; Chez les patients dont
I'espérance de vie est inférieure a 5 ans, la décision de mettre en ceuvre
ou non une radiothérapie adjuvante doit étre basée le bénéfice en
controle locorégional seul.

- Irradiation ganglionnaire : L'irradiation ganglionnaire régionale est
indiquée chez les patients avec quatre ganglions positifs ou plus, mais
pas de données pour les patientes ayant moins de 3 ganglions.

- I'nypofractionnement est a privilégier selon le schéma FAST
FORWARD; d’autres schémas hypofractionné peuvent étre proposée
chez les patientes fragiles : « le mami-flash » (32 ,5 Gy en 5fractions de
6,5 Gy par fraction, une fraction par semaine)

- Les techniques de radiothérapie partielle (PBI) ne sont pas encore
validées

c- traitement du cancer du sein métastatique :

Le cancer du sein métastatique est une maladie incurable, par
conséquent, les principaux objectifs du traitement des patientes agées,
tout comme les plus jeunes,sont de maintenir la qualité de vie, de
minimiser les symptdmes de la maladie et de prolonger la survie sans
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provoquer de toxicité excessive. Les femmes agées sont plus
susceptibles d'étre diagnostiquées a un stade avancé de la maladie en
raison de I'absence de dépistage ou de retards dans la prise en charge.

*hormonothérapie : I'hormonothérapie doit étre le traitement de choix
pour les femmes présentant des tumeurs sensibles aux cestrogenes ou a
la progestérone sans maladie potentiellement mortelle. Si le statut des
récepteurs hormonaux n'est pas disponible ou n'est pas totalement
fiable, un traitement hormonal peut étre une option

*chimiothérapie :

La chimiothérapie doit étre envisage chez les patients n’exprimant pas
les récepteurs hormonaux.

Les chimiothérapies avec des profils plus slrs doivent étre préférées,
tels que les régimes hebdomadaires de taxane, les anthracyclines moins
cardiotoxiques, capécitabine, gemcitabine et vinorelbine.

* les thérapies ciblées :

-Les thérapies ciblées sont utiles pour le traitement du cancer du sein,
Chez les patients positifs a HER2, le trastuzumab doit étre utilisé en
association avec chimiothérapie. L'age est un facteur de risque reconnu
pour l'insuffisance cardiaque congestive chez les patients recevant le
trastuzumab.

- I'efficacité des inhibiteurs de CDK4/6 est indépendante de I'age. Ce
sont des traitements appropriés chez les patientes agées.Néanmoins, les
patientes agées de 75 ans ou plus présentent des taux de toxicité plus
élevés au palbociclib et ribociclib. L'everolimus doit étre utilisé avec
précaution aau vu de son profil de sécurité.

2-cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus fréguent. Vu que
I'age médian du diagnostic est de 66 ans, de nombreux patients
nécessitent une évaluation gériatrique et urologique afin d'adapter aux
comorbidités et a la fragilité. La société internationale d’oncologie
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gériatrique a publié en 2016 ses recommandations de prise en charge du
cancer de la prostate chez le sujet agé. L'état de santé dans les
recommandations de la SIOG a été défini selon les groupes décrits par
Balducci et Extermann en 2000 :

-groupel dit robuste, fit : c'est des patients ayant un score G8> 14. Ils
sont supposé tolérer toute forme de traitement standard. Le choix d'un
traitement local particulier est alors basé sur les souhaits du patient et le
risque d'effets secondaires spécifiques pour chagque modalité

-groupe 2, dit fragiles : sont des patients avec un score G8 de 14 mais
dont les comorbidités, telles qu'établies via un bilan gériatrique simplifié
(CIRS-G, ADL et malnutrition), sont considérés comme réversibles. Ces
comorbidités sont: une ou deux déficiences réversibles dans les ADL (en
dehors de l'incontinence); une perte de poids de 5 a 10%... Les patients
dont les comorbidités sont prises en charge peuvent étre considérés
comme aptes aux traitements standards du cancer de la prostate

-groupe 3 : présentant des comorbidités séveres, irréversibles, doivent
bénéficier d’'un traitement symptomatique

-groupe 4 : malade en fin de vie ; seul les soins palliatifs sont indiqués
a- Traitement du cancer de la prostate localisé :

Le traitement dépend du risque. Il est important d'évaluer a la fois les
résultats oncologiques (maladie extra capsulaire, métastases, invasion
des ganglions lymphatiques et déces par cancer) et les résultats
fonctionnels (Dysfonction érectile et incontinence)

*prostatectomie radicale :

Les sujets agés présentent plus souvent des tumeurs de haut et
pourraient donc bénéficier davantage d'un traitement local comprenant
une prostatectomie radicale. Les avis quant a la meilleure modalité de
chirurgie (ouverte ou mini-invasive) sont toujours controversés. Une
revue récente a suggéré que chez les patients plus agés, une approche
mini-invasive entrainerait des taux plus élevés de transfusion, de
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complications génito-urinaires postopératoires, d'incontinence et de
sténose par rapport au patients plus jeunes. Les données récentes sur la
prostatectomie robotique ne révelent aucune différence de complications
et de continence entre les patients agés de <70 et 70 ans.

*Radiothérapie :

La radiothérapie apparait comme l'outil thérapeutique de choix pour le
traitement des cancers de la prostate chez le sujet agé, car pourvoyeuse
de moins de complications, en particulier d'incontinence urinaire

-radiothérapie externe :

Chez les patients bas risque, les études publiées sont limitées. Les
stratégies de prise en charge doivent étre basées sur I'espérance de vie
et I'évaluation gériatrique

Chez les patients a risque intermédiaire, de grands essais randomisés
ont montré que l'ajout de 4 a 6 mois d'hormonothérapie a la
radiothérapie améliorait la survie.

Chez les patients haut -risque, la thérapie combinée est le gold standard
établi par le Early Prostate Cancer Program et les Essais EORTC.
L'extrapolation spécifiquement aux patients agés n'est pas simple et les
décisions de prise en charge doivent intégrer une évaluation gériatrique.

-IMRT et hypofractionnement :

Plusieurs études suggéerent que I'IMRT est associée a moins de rectite de
grade 3 par rapport a la radiothérapie conformationnelle 3D. Des
données récentes suggerent qu'un schéma de 5 semaines délivrant 62
Gy équivaut a un schéma de fractionnement conventionnel (80 Gy en 8
semaines) en termes de toxicités aigués et tardives

-curiethérapie :

Les critéres de sélection des patients devraient étre fortement influencés
par l'espérance de vie et la comorbidité/
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*Hormonothérapie :

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate non métastatique
haut risque trop fragiles pour recevoir un traitement curatif,
I'hnormonothérapie immédiate a un role trées modeste. Elle améliore la
survie globale mais non la survie spécifique.

L'hormonothérapie peut étre palliative chez les patients fragiles.
Cependant, seule, elle doit étre considéré comme un sous-traitement car
le bénéfice de survie de l'association avec la radiothérapie est évident
méme apres 6 a 7 ans. La combinaison réduit également la progression
locale et les effets secondaires associés.

Notons pourtant que I'hormonothérapie augmente le risque de fractures
(L'ostéodensitométrie et la supplémentation en calcium et vitamine D
doivent étre proposé), de troubles cognitifs, de diabéte, d'événements
thromboemboliques et toutes causes de mortalité chez les patients ayant
des antécédents de maladie cardiovasculaire.

* Watchful waiting et surveillance active:

La surveillance active est une option a privilégier chez le sujet agé de
pronostic favorable, voire de pronostic intermédiaire. Les modalités de
surveillance (examen clinique, dosage régulier de I'antigene spécifique
de la prostate) sont identiques quel que soit I'age.

b-cancer de la prostate métastatique :

L'hormonothérapie associée a six cycles de docétaxel est le traitement de
premiere intention recommandé chez les patients « fit » présentant un
cancer de la prostate métastatique hormono-sensible nouvellement
diagnostiqué, mais également chez certains patients fragiles en
particulier dans le cadre d'une maladie a volume élevé.

Chez les patients atteints d’cancer de la prostate résistant a la castration,
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le docétaxel 75 mg / m2 toutes les 3 semaines convient aux adultes agés
« robustes » et «fragiles», tandis que le schéma bihebdomadaire doit
étre envisagé chez les personnes présentant des comorbidités séveres.

I'abiratérone et I'enzalutamide sont des options de premiére intention
appropriées

Chez les patients ayant recu du docétaxel, les options comprennent le
cabazitaxel, I'abiratérone et I'enzalutamide

3-cancers gynécologiques :
a- cancer de l'endometre :

Le cancer du corps utérin affecte essentiellement la femme ménopausée.
Le traitement est avant tout chirurgical et le pronostic est en regle
favorable dans les stades limités, de loin les plus fréquents.

Les femmes agées atteintes d'un cancer de l'endométre sont plus
susceptibles d'avoir un diagnostic de maladie de mauvais pronostic
(stade avancé ou histologie a haut risque).

Plusieurs essais randomisés ont évalué la désescalade thérapeutique de
la radiothérapie dans cette pathologie. Ainsi, une curiethérapie vaginale
seule est recommandée dans les tumeurs de l'endométre dont la
profondeur de pénétration ne dépasse pas 50 % du myomeétre.

-Pour les patientes a faible risque: aucun traitement adjuvant n’est
nécessaire.

-Pour les patientes a risque intermédiaire élevé : la curiethérapie seule
est le traitement adjuvant de choix.

-Pour les patientes haut risque»: aucun traitement optimal n’est défini
pour les personnes agées. La radiothérapie externe +/-curiethérapie est
une option raisonnable pour ce groupe.

-Le traitement par modalité combinée est couramment utilisé pour les
maladies extra-utérines
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b- cancer du col :

Le traitement standard du cancer du col utérin localement évolué (au-
dela du stade IB) repose sur une chimioradiothérapie (le plus souvent
avec du cisplatine hebdomadaire) suivie d‘une curiethérapie
utérovaginale. Le role de la chirurgie de cl6ture est discuté.

Peu d'études ont porté spécifiquement sur les patientes agées. Il semble
que l'age soit un facteur de pronostic défavorable, ne particulier du fait
de la fréguence des tumeurs évoluées apres 65 ans. Les patientes
doivent normalement, sauf en cas de fragilité recevoir le méme
traitement que les patientes jeunes. La radiothérapie est habituellement
bien tolérée dans cette population. Les difficultés portent:

eLa réalisation de la curiethérapie. Celle-ci est une composante
indispensable du traitement car elle permet d'obtenir des résultats
carcinologiques identiques a ceux de la chirurgie et donne moins de
complications. Elle apparait tout a fait faisable chez les patientes agées
et doit donc étre systématiquement envisagé

ela chimiothérapie concomitante améliore les résultats de la
radiothérapie, et cela semble étre le cas méme chez les patientes agées.
La fonction rénale doit étre évaluée précisément par le calcul de la
clairance de la créatininémie. Le cisplatine a la dose de 40 mg/m2 par
semaine est le protocole le plus largement utilisé. D'autres protocoles de
chimiothérapie tels que celui associant 5-fluoro-uracile et mitomycine-C
donnent également de bons résultats et peuvent constituer une
alternative a la cisplatine.

ela place de la chirurgie, déja fortement discutée chez les patientes
jeunes, doit étre la réservée aux patientes qui ne sont pas mis en
situation de rémission complete apres chimioradiothérapie et
curiethérapie. L'existence d'un reliquat tumoral sera évaluée 4 a 8
semaines apres le traitement sur I'examen clinique, I'IRM et de plus en
plus la TEP-scanographie au (18F)-fluorodésoxyglucose.
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4- cancers broncho-pulmonaire non a petites cellules:

Le cancer broncho-pulmonaire du sujet agé est en augmentation du fait
de I'épidémie tabagique et de I'augmentation de I'espérance de vie. La
prise en charge est multidisciplinaire et dépends principalement du stade
de la maladie. Une évaluation oncogériatrique approfondie est
indispensable pour guider les choix thérapeutiques.

a- stade précoce :
*chirurgie :

-Le cancer broncho-pulmonaire au stade précoce est par définition
résécable chirurgicalement, a condition que le patient soit opérable. La
chirurgie reste donc le gold standard du traitement du cancer pulmonaire
localisé, et il n'y a pas d’age seuil pour I'€ligibilité pour les patients agés.

-Pagni et al a déterminé des criteres d’éligibilité a la chirurgie du cancer
pulmonaire non a petites cellules chez les sujets agés : La tumeur ne
devrait pas survivre a l'espérance de vie du patient si elle n‘est pas
traitée; I'espérance de vie acquise apres la chirurgie doit la justifier ; la
mortalité opératoire doit étre évaluée et la morbidité de la procédure
ne doit pas compromettre la qualité de vie du patient.[93] D’autres
considérations doivent aussi étre prises en compte: le statut
nutritionnel, cardiorespiratoire, intrications médico-sociales...

-Pour les patients candidats a une chirurgie, il est essentiel d’obtenir une
stadification précise par PET scan ou médiastinoscopie. Les patients
classés N2, N3 ont une moins bonne survie et devraient étre proposé
pour un traitement non chirurgical.[94]

-La lobectomie est considérée comme la meilleure option curative pour le
CPNPC a un stade précoce. La chirurgie minimalement invasive est a
privilégier car elle permet des résultats comparables a la thoracotomie
classique avec moins de morbi-mortalité post opératoire. [95]
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-Pour les patients TINOMO, la résection cunéiforme (résection wedge)
permet des résultats similaires a la lobectomie en termes de survie
globale, bien que le taux de récidive locale soit plus important.

* la radiothérapie

-radiothérapie exclusive :

La radiothérapie est une alternative intéressante a la chirurgie pour le
traitement du cancer du poumon a un stade précoce chez la population
agée lorsque les patients ne sont pas éligibles a la chirurgie. Les
nouvelles techniques de radiothérapie (IMRT, stéréotaxie, gating) sont
susceptibles d'améliorer la prise en charge des patients.

Les 2 essais (STARS ET ROSEL) ont comparé la stéréotaxie a la
chirurgie chez les patients atteint d'un cancer pulmonaire localisé et ont
objectivé une survie et un controle local comparables, indiquant que la
stéréotaxie est une option de traitement effective bien toléré pour ces
patients.[96]

-radiothérapie adjuvante :

La radiothérapie postopératoire dans le cancer du poumon opéré avec
des marges négatives n'a montré aucun impact sur la survie, bien qu'un
certain bénéfice ait été observé chez les patients pN2. Dans la
population agée, il n'y a aucune évidence au bénéfice d'une
radiothérapie adjuvante. [95]

*la chimiothérapie :

Actuellement, le niveau de preuve en faveur d'une chimiothérapie
adjuvante chez le sujet de plus de 75 ans reste faible. Il n'y a pas
d’étude dédiée aux personnes agées dans ce contexte : nous disposons
uniquement d’analyses en sous-groupes. Les données suggerent que les
sujet agés robustes qui regoivent une chimiothérapie adjuvante tirent un
avantage de survie et que les toxicités sont comparables a celles
observées chez les patients plus jeunes. [94]
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Les couplets a base de cisplatine restent le standard de traitement. Les
schémas a base de carboplatine semblent conférer un avantage de
survie basé sur des études observationnelles et doivent étre envisagés
s'il existe des contre-indications a la cisplatine.

Le bénéfice de la chimiothérapie néoadjuvante chez le sujet agé est
incertain et les études rétrospectives n‘ont pas objectivé de gain en
survie, celle-ci pourrait méme augmenter l'incidence et la gravité des
complications post opératoires.[93]

b-stade localement avancé :

Conformément aux recommandations des sociétés savantes :
I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du
cancer(EORTC Elderly Task Force), la société internationale
d’oncogériatrie(SIOG), et le groupe du cancer du poumon (lung cancer
group), l'association radiothérapie-chimiothérapie peut étre considérée
chez le sujet agé robuste.[97]

Les données étant limitées chez les personnes agées et devant étre
considérées avec prudence, les décisions de traitement doivent tenir en
compte des préférences du patient, son espérance de vie, la présence de
comorbidités, et des limitations fonctionnelles.

c-stade métastatique :
*chimiothérapie :

-Les essais prospectifs soutiennent I'utilisation de doublets a base de
carboplatine chez les patients agés robustes. Pour les patients plus
vulnérables, le traitement en monothérapie (gemcitabine, vinorelbine,
taxanes) est une option valable.

- Des données tres limitées sont disponibles pour les octogénaires et,
par conséquent, aucune recommandation spécifique ne peut étre faite
pour ce groupe.

* thérapies ciblées :
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Il n'est pas démontré que le bevacizumab, associé a une chimiothérapie
cytotoxique standard, améliore la survie chez les personnes agées. Il
peut par-contre entrainer une toxicité légerement plus comparé aux
patients plus jeunes. Par conséquent, le rapport bénéfice / risque doit
étre pris en compte avant de décider d'administrer du bevacizumab.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase EGFR sont associés a un bénéfice
significatif et a une toxicité acceptable chez les patients agés et sont
donc fortement recommandés comme traitement de premiere intention
chez les patients présentant des mutations de I'EGFR. Chez les patients
ne présentant pas de mutation EGFR, la chimiothérapie doit étre
préférée aux TKI comme traitement de premiére intention.

* traitements de deuxieme ligne:

Sur la base des données rétrospectives, I'age seul ne devrait pas contre-
indiquer I'administration d'un traitement de deuxieme ligne chez les
personnes agées les patients. Les mémes agents que dans la population
générale peuvent étre pris en considération.

5-cancers téte et cou :

Alors qu'environ 25% des patients atteints d'un cancer de la téte et du
cou sont agés de plus de 70 ans, les patients agés continuent de se voir
proposer un traitement sous-optimal.

a-principes genéraux de prise en charge :

- La prise en charge des cancers téte et cou comprend au moins une des
3 modalités : chirurgie, radiothérapie, thérapies systémiques. Le rble de
chaque modalité varie selon la localisation de la tumeur primaire, stade
et intention de traitement. [98]

-Le recours a IIMRT et aux autres techniqgues hautement
conformationnelles permet de réduire le risque de toxicité aiglie et
chronique est approprié chez le sujet agé sans comorbidités séveres.[99]

-Les patients agés ont un risque majoré de toxicité aiglie et tardive a
mesure que le traitement est intensifie[100]. L'ajout de la chimiothérapie
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a la radiothérapie ou le recours a des fractionnements accélérés
augmentent la toxicité et réduisent la tolérance aux traitements.

-Le cetuximab (administré en méme temps que la radiothérapie) n’est
pas moins toxique que la cisplatine.[100]

-La réirradiation avec ou sans chimiothérapie concomitante d'un territoire
préalablement irradié doit étre évitée.

-Les sujets agés nécessitent des soins de support supplémentaires. Une
attention particuliere doit étre portée sur la nutrition chez cette
population. La définition de ces soins de support et réadaptation doit se
faire tout au long du traitement et doit prendre en considération les
fragilités du patient, ainsi que lintensité du traitement (dose
d'irradiation, champs de traitement, adjonction de la chimiothérapie[101]

a-cavité buccale :

-chez les sujets agés robustes éligibles, la chirurgie avec ou sans
reconstruction doit étre le traitement de premiere intention.

-a l'exception de patients sélectionnées, avec profondeur d'invasion
<3mm, les patients présentant un carcinome épidermoide de la cavité
buccale doivent bénéficier d'un curage cervical. Pour les patients
inéligibles au curage ganglionnaire, la procédure du ganglion sentinelle
est une option.

-les mémes principes qui s'appliquent a la chirurgie s'appliquent
également a la radiothérapie élective du cou.

-les patients robustes présentant des marges chirurgicales positives ou
avec  extension  extra-capsulaire  peuvent  bénéficier  d’une
radiochimiothérapie concomitante.[102]

b-oropharynx :

-pour les carcinomes localisés, la chirurgie et la radiothérapie sont
équivalents. La prise de décision repose sur le résultat fonctionnel
souhaité par le patient et le site anatomique dans I'oropharynx.
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c-larynx :

-pour les stades localisés, la radiothérapie et la chirurgie ont montré une
survie similaire. La radiothérapie et les chirurgies mini-invasives offrent
I'avantage de la préservation de la voix.[103] pour les patients candidats
a une chirurgie, les techniques mini-invasives sont a privilégiées.

-pour les stades localement avancés, bien que le traitement multimodal
semble offrir un avantage de survie chez les patients correctement
sélectionnés agés de plus de 70 ans, les études démontrent également
les avantages d’un unimodal dans les cas ou un traitement plus agressif
ne peut étre toléré.[104]

d-cancer du nasopharynx :

A linstar des pays du Maghreb, le cancer du cavum reste fréquent au
Maroc.[105] le cancer du cavum chez le sujet agé pose plusieurs
problématiques : nécessité de fortes doses de radiothérapie, grands
volumes irradiés..., potentiellement morbides [106]

Pour les patients présentant des stades localisés (stade I), la
radiothérapie exclusive est le traitement de choix.

Pour les stades localement avancé, la radiochimiothérapie concomitante
peut étre réalisée chez les patients robustes, les schémas
hebdomadaires de cisplatine semblent étre mieux tolérés.[107] chez les
patients fragiles présentant des comorbidités, I'approche multimodale
doit étre évitée.

6-cancer du rectum :

-pour les stades localisés inopérables, le traitement endoscopique
permet un control local acceptable sans toxicité significative.[99]

-la curiethérapie a haut débit de dose est une option pour les patients
inéligibles a la chirurgie.

-pour les stades avancés, une radiochimiothérapie néoadjuvante peut
étre proposée chez les patients robustes. [108]
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-Les schémas courts de radiothérapie ne sont pas toujours adaptée aux
patients agés candidats a la chirurgie. Les études disponibles suggérent
une augmentation des taux de complications. Pour les patients fragiles
présentant des comorbidités séveres, ces schémas doivent étre
considérés avec prudence.[108]

-pour les patients obtenant une réponse compléte apres
radiochimiothérapie, la surveillance peut-étre une option.[99]

7-Glioblastomes :

Le glioblastome reste I'un des défis majeurs en neurooncologie et est
plus fréguemment diagnostiqué chez les personnes agées pour des
raisons inconnues.[109] les options thérapeutiques incluent la chirurgie,
la radiothérapie et les thérapies systémiques.

Les glioblastomes du sujet agé sont susceptibles d’exprimer 'EGFR mais
présente moins de mutation d‘isocitrate déshydrogénase (IDH). Leur
évolution clinique est plus agressive.[110]

La chirurgie de réduction tumorale maximale est généralement
recommandée.

L'intérét de la radiothérapie chez les patients de plus de 70 ans a été
confirmée.[111] la radiothérapie conformationnelle avec ou sans
Temozolomide concomitant peut étre proposée chez le sujet agé. Pour
les patients agés dont la tumeur présente une méthylation de la MGMT,
il est raisonnable de traiter initialement avec le Temozolomide seul, et
réserver la radiothérapie aux patients dont la maladie évolue. [99]
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Aspect médico-économiques :

Les analyses économiques sont utiles lorsqu'une stratégie de gestion est
associée a un résultat identique ou meilleur mais a un codt plus élevé ou
lorsqu'elle est associée a un colt moindre mais un moins bon
résultat.[112] .

La mesure de I'impact du cancer et de son traitement sur la qualité ainsi
que sur la quantité de survie bénéficie d’un intérét croissant. Ces n'ont
été appliquées que récemment a I'étude de la prise en charge du cancer
chez les personnes agées.

Ces connaissances devraient aider les cliniciens et les planificateurs de
soins de santé a fournir une qualité optimale et des soins rentables aux
patients agés atteints de cancer.

Hurria et al a mené une étude de cout de I'évaluation gériatrique chez le
sujet cancéreux. Les résultats de cette étude étaient en faveur d’une
évaluation gériatrique approfondie car celle-ci permettait d'éviter des
procédures ou des traitements inutiles, ou des complication évitables
nécessitant des prise en charge couteuses. [113]

A notre connaissance, aucune étude dans ce sens n‘a été menée au
Maroc, et pour cause, I'évaluation gériatrique approfondie n'est pas
encore de pratique courante en onco-radiothérapie.
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Perspectives/Conclusion :

Les sujets agés cancéreux constituent une population de patients
complexes du fait des modifications physiologiques, des multiples
comorbidités, des fragilités gériatriques et de leur grande hétérogénéité.

Leur prise en charge se doit d'étre multidisciplinaire et faire appel aux
outils d’évaluation oncogériatrigue pour une meilleure sélection et une
meilleure adaptation thérapeutique.

Cependant, et a I'€re de la médecine basée sur les preuves, la prise en
charge du sujet 4gé cancéreux n’est toujours pas codifiée du fait du
niveau de preuve insuffisant, expliqué par I'exclusion du sujet agé des
différents essais cliniques.

Notre travail avait pour but de mettre a disposition de I'onco-
radiothérapeute marocain des marqueurs pronostiques et prédictifs
simples propres a chaque situation clinique, susceptible de simplifier ses
choix thérapeutiques dans sa pratique quotidienne.

Il veut aussi ouvrir plusieurs pistes de réflexions :

-Apport de la radiothérapie de haute technicité dans la prise en charge
du cancer du sujet agé

-Recherche en radiobiologie et immunologie du sujet agé
-spécificités du sujet agé marocain

-Intérét d’'une expertise gériatriqgue spécifigue a la radiothérapie au
Maroc
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Annexe2 : score ADL : activité de la vie quotidienne

ADL

= Se Laver

= S'habiller

* S8 rendro aux
toiletles

* Se déplacer a
Uintérieur

* STalimenter

» Etre continent

ADL - S2%wTy of iy bnind

Fait seul
=1

J

.|
. |

Cotation
Aide partielle Me tant pas
= 0,5 | «0
- | -
. | o
J J
| o
a J
J J

Score total varie de 0-4
Dépamdance lonctionnelle ss ADL £ 5
Dépendance sévire si ADL < 3

Annexe 3: score IADL: les activités instrumentales de la vie quotidienne

IADL Colation

Fait = 1 point Ne fait pas =0
¢ Usage du téléphone a Q A
* Usage des transports [voiture, 3 | 3
transports en commun)
* Gestion de son traitement J | <
* Gestion de l'argent - | -

Score total varie de 0-4
Dépendance fonctionnelle si JADL < 4

MOV instrumental actty of daly lring
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Annexe 4: Protocol du « get-up and go test »:

Le patient doit étre assis sur une chaise a accoudoirs et doit se lever (de
préférence sans s'aider des accoudoirs). Puis il doit marcher sur 3 metres
devant lui. Enfin le patient doit retourner vers sa chaise et s'asseoir. Ce
parcourt est chronométré. Le score obtenu est donné par le temps en
secondes

im

LU
o & 3m

< 10 secondes Librement mobile

< 20 secondes ' Indépendant la plupart du temps
Entre 20 et 29 secondes Mobilité variable

> 30 secondes \7 Mobilité réduite N
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Annexe 5: Evaluation de a nutrition par le Mini Nutritional

Assessment (MNA)

Score de dépistage

Evaluation globale

* Perte d "appétit 0-2 * Vit a domicile 0-1
: Pert? c!e'pmds (<3 mois) 0-3 5% inblicingnts 0-1
; mltr;?tei ) 0-2 * Etat cutané 0-1
m—— ou..n * Enquéte alimentaire 0-7
Hress peychalopiaus = * Evaluation subjective
* Problemes neuro - Y ‘
psychologiques 0-2 de sante 0-4
* Indice masse corporelle 0-3 * Circonférence brachiale -
Total /14 mollet 0-3
Score < 12:continuer |’évaluation Total /16
Permet de classer75 % des sujets agés en Score global sur 30
- Bien nourns (score > 24).
- Dénutris (score < 17).
Sujetsscorede 17 a 24 : a risque de dénutrition.
a0
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Annexe 6: Evaluation de la cognition: le Mini-Mental State
Examination (MNSE).
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Annexe 7 : score de charlson :

Score final=score comorbidités+ score age

Categore

Infarctus du myocarde (IM)

Insuffisance cardiaque (IC)
Maladie vasculaire périphérique
Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chronique
Connectivite

Ulcére gastroduodénal

Maladie hépatique légére

Diabete (sans comphcation)
Diabéte avec atteinte d'organe cible
‘Heémiplégie

Maladie rénale moderée ou sévere
Tumeur solide secondaire

(non métastatique

Leucémie

'Lymphome

Maladie hépatique modérée ou sévére
Tumeur sohide secondaire metastatique
EIDM. J Chronie Dis 1987

-

—

B BB E = = -

S8R K

Criteres asatisfaire

Antécédent d'IM documenté

IC ssmptomatique avec réponse au traitement
spécifique

e

‘AlT ou AVC +/- séquelles mineures

Déficit cognitif chronique

Dyspnée s wmﬂ omattgur due a une affection
réspiratoire ¢

' :.)R p&l?;me connectivite mixte, PPR, PR

Ulcére nécessitant un traitement

Cirrhose sans HTP, hépatite chronique

Diabete sous thérapie medicamenteuse

Rétino-, neuro-, néphro- pathie

Hémi- ou paraplégie

Crlgggmémlg >3 mg/dl., dialyse, transplantation,
Thérapu mmqle < ;,der ieres années ; exclure

scptanes hors mélanomes, CiU'CanR'ICS mn situ
l.l col utérin

LMC,LLC,LAM, LAL PV

Lymphomes de type +/- hodgkinien

Cirrhose avec HTP
Metastase

‘SIDA et complication(s) ié{es) au SIDA

50-59
60-69
70-79
80-89
920-99

th da b e
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Annexe 8 : score G8

Items

Réponses possibles (score)

Lz patiznt présente-t-il une perte
d'appatt ? A-t-il mangé moins cas 3
A | derniers mois par manque d'appatit,
problemes digestits, difficultés de
mastication ou de daglutition 7

ANOrexls sSWere

anorexie moderes

: pas d'anorexie

B | Perte récente de poids (< 2 mois).

:perte de poids = 3 kg

i ne sait pas

» perte d= poids entre 1 et 3 kgs

: pas da parta de poids

C | Mokricics,

: D it au fauteuwuil

: Autonome 2 l'inteneur

: cort du domicila

E | Problémes neura:psyvchologaaues

: demence ow depression ssvers

» démence ou dépression modearge

: pas de problerme psychologique

F | [ndice de masss corporelle

:[MC < 19

PIMC =19 3 IMC < 21

:IMC=31a31IMC < 23

s IMC =23 el > 23

H | Prend plus de 2 medicaments

L oui

« Nan

L= patient se sent-il en malleur ou moins
P | bonnesante quela plupart des

| | 0 | L P | bt | ) B | | P | | | L) Pl i || BT | = |

: moins bonna

0,5 - ne sait pas

A 1 : auss bonne
persornes de son dge 2 mailleurs
Age 0: =85
1:B0-85
2 =80
SCORE TOTAL 0-17
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Annexe 9 : questionnaire VES-13

VES13 : un outil de dépistage

Lohge:_I_I_| we
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trowwez que vobre sankf est :

O Mauvuse
Az banne
Ban

Triés bonne
Excellente

1 En moyenne, quelles difficultés reacontrez-vous pear effectuer les activités

£

4. & cause de vetre dtat de santé ou de votre dtat physique, aver-vous des

difficultés pour:
Je e ke pas
(L] @ qeres de
cheses
faire wvos cowrses personneles
w1 bty dur peedaiy de et o o
der médcamara) 1 !

woud Rlid vl Bider
per faire voi Sune

O Cui 0 Hen

b i e
wirbre dbat e i

0% O Fen

hlqi-rﬂ' wOATE: argent [me ; Teim vap
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