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Liste des abréviations

AFSOS : Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support
ASCO : American Society of Oncology

EMSP : Equipe Mobile de Soins Palliatifs

CNFVSP : Centre national Fin de vie et Soins Palliatifs

GRADE : Grading of Recommendations Assessment development and evaluation
HAD : Hospitalisation a domicile

HDJ : Hopital de jour

LISP : Lits identifiés de Soins Palliatifs

OoMS : Organisme Mondial de la Santé

NQF : National Quality Forum

PRISMA : Preference Reported Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
SACFV : Soins Agressifs du cancer en fin de vie

usp : Unité de Soins Palliatifs

usl : Unité de soins intensifs



I/ INTRODUCTION

1.1 Contexte et problématisation

Le cancer est une maladie dont la fréquence et la mortalité augmentent dans le monde
entier (1). En 2018, on dénombrait plus de 9,5 millions de décés par cancer (2). Les soins,
considérés dans cette étude au sens de soins et traitements, apportés aux personnes atteintes
de cancer se multiplient, avec l'arrivée de nouvelles molécules anticancéreuses, mais
également avec le développement de soins d’accompagnement des personnes en situation
palliative. Selon le Centre National Fin de Vie et Soins Palliatifs (CNFVSP), en France en 2016,
62% des personnes décédées auraient été susceptibles de relever de soins palliatifs dont 56%
n’ont pas été codées « soins palliatifs » (3).

La période de fin de vie des patients atteints de cancer a fait I'objet de nombreuses études.
L'équipe américaine de Earle et al a identifié des 2003 une série d’'indicateurs de soins
considérés comme intensifs dans la prise en charge du cancer en fin de vie. Ces soins, qualifiés
d’agressifs, pourraient altérer la qualité de la fin de vie (4). Son équipe a identifié plusieurs
problématiques en fin de vie : I'utilisation de chimiothérapies en toute fin de vie, le mésusage
de ces traitements ayant pour conséquence une augmentation du taux d’admission en service
d’urgence, d’hospitalisations, ou de passages en unité de soins intensifs ou de réanimation,
et enfin I'utilisation insuffisante des soins palliatifs (définie soit comme I'absence de recours,
soit comme un recours trop tardif aux équipes de soins palliatifs). lls établissent a partir de ces
problématiques une série d’indicateurs d’évaluation des soins agressifs en fin de vie, mesurés
dans la période d’un mois précédant le déces (5). Des études évaluant ces indicateurs ont mis
en évidence que I'augmentation de ces soins agressifs en fin de vie étaient associés a la
dégradation de la qualité de vie des patients et a I'augmentation du risque de symptomes
dépressifs chez les familles et les proches endeuillés (6,7). Les patients recevant ces soins
agressifs nécessiteraient jusqu’a 43 % de colts de santé supplémentaires que ceux pris en
charge de facon non agressive (8,9).

Des études se sont intéressées a I'impact de I'utilisation des soins palliatifs sur la réduction de

I’agressivité des soins du cancer en fin de vie. Le National Quality Forum (NQF) a repris certains
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des critéres étudiés par Earle et al, établissant un ensemble de critéres de qualité de fin de
vie, chez les patients atteints de cancer (10). Le NQF souligne également I'importance des
soins palliatifs, améliorant la qualité des soins et la satisfaction des patients. L’American
Society Of Oncology (ASCO) en 2017, a considéré la prise en charge palliative comme devant
étre un standard de soins chez les patients atteint d’'un cancer en phase avancée (11). Elle
recommande de ne pas tarder pour solliciter les équipes de soins palliatifs pour ces patients.
L'abstention reste pourtant habituelle et 68 % des oncologues n’adresseraient pas du tout
leurs patients a ces équipes. Récemment, une commission du Lancet Journal a souligné la
nécessité d’intégrer la prise en charge palliative précoce en oncologie, bien que les soins
palliatifs soient encore percus comme des soins terminaux (12). Les auteurs s’interrogent sur
les modalités de mise en place des soins palliatifs en I'absence de recommandations
internationales (12—14). : Un des objectifs de la prise en charge globale du patient atteint de
cancer est I'amélioration de sa qualité de fin de vie. La réduction des soins agressifs par une
prise en charge palliative pourrait étre un des moyens d’y parvenir.

Depuis 2003, de nombreux articles, dont des revues systématiques de littératures (15,16), se
sont intéressés aux soins agressifs en fin de vie. Des méta-analyses portant sur des essais
contrélés randomisées se sont focalisées sur le lien entre les soins palliatifs et la fin de vie,
montrant une amélioration globale de la qualité de vie et des symptémes permis par ces
soins (14,17). Plusieurs études, réalisées a partir de méthodologies distinctes, se sont
intéressées a I'association entre la survenue des soins agressifs et les soins palliatifs. Une
revue systématique de la littérature sur I’association entre les soins palliatifs et les indicateurs

de soins agressifs en fin de vie n’a pas été réalisée depuis I’étude princeps de Earle en 2003.



1.2 Objectifs

L’objectif principal était de réaliser une revue critique de la littérature sur les études (essais
controlés et des études observationnelles), publiées depuis 2003, qui ont évalué I’association
entre le recours aux soins palliatifs spécifiques et les indicateurs d’agressivité des soins liés au

cancer en fin de vie.

Les objectifs secondaires étaient :

- Identifier les types d’interventions en soins palliatifs associées a la diminution des
soins agressifs liés au cancer en fin de vie ainsi que leurs délais et les lieux d’intervention

- Faire un résumé des caractéristiques des études publiées sur ce theme, de leur
qualité, du type de soins palliatifs étudié, et des critéres de soins agressifs en fin de vie évalués.

- Identifier les indicateurs d’agressivités des soins liés au cancer en fin de vie étudiés,

et s'ils different de ceux définis par Earle et al.

1.3 Définitions

- Les soins palliatifs, selon I’'OMS, sont : « une approche qui vise a améliorer la qualité
de vie des patients et de leurs familles, en prenant en charge les problémes associés a des
maladies potentiellement mortelles, qu’ils soient d’ordre physique, psychosocial ou spirituel »
(18). lls sont mis en ceuvre au cours de la maladie, en conjonction avec d’autres thérapies
visant a prolonger la vie, telles que la chimiothérapie ou la radiothérapie, et qui comprennent
les analyses nécessaires pour mieux comprendre et prendre en charge les complications
cliniques.

Il n’existe pas de standard international de dispensation de soins palliatifs entre les différents
pays (20). Ainsi, dans cette revue, nous avons évalué toute intervention réalisée par des

spécialistes en soins palliatifs, si décrite comme telle.

- L'organisation des soins palliatifs differe selon les pays. En France le recours aux
soins palliatifs, établie par la circulaire de 2008, s’organise en plusieurs niveaux de prise en
charge(19). Le premier niveau correspond aux soins palliatifs délivrés dans un service
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hospitalier ou un établissement non spécifiquement dédié aux soins palliatifs. Les Lits
Identifiés de Soins Palliatifs (LISP) constituent le deuxieme niveau, par I'application d’une
démarche palliative et participent au développement transversal des soins palliatifs. Le
troisieme niveau regroupe les unités de soins palliatifs (USP), dont le recours concerne les
situations les plus complexes de fin de vie. Il existe d’autres structures intervenant en dehors
de I’hopital : les hospitalisations a domicile (HAD) et les réseaux de soins palliatifs qui jouent
un réle majeur dans |'organisation et I'offre de soins palliatifs au domicile et en structures
médico-sociales. A ces niveaux s’ajoutent les équipes mobiles de soins palliatifs (EMSP),
équipes multidisciplinaires, qui interviennent selon les symptomes et les besoins du patient
en situation palliative, de la famille, ou sur demande des professionnels de santé. L'évaluation
initiale de 'EMSP est réalisée en bindbme (médecin/infirmier).

- L’hospice : ce terme Anglo-saxon n’a pas d’équivalent en francais. Dans les pays
Anglo-saxon, le terme « hospice care » désigne un lieu de soins communautaires ou les soins
sont prodigués aux patients atteints de maladie en phase terminale (survie attendue de moins
de 6 mois) allant de la gestion des symptomes physiques, a un accompagnement
psychologique ou spirituel. Les « hospices » désignent des structures intermédiaires (entre
hopital et domicile), multidimensionnelles et interprofessionnelles souvent indépendantes
des hopitaux, spécialisés dans les soins de fin de vie de long terme (pouvant parfois devenir
des lieux de vie). Les hospices sont présents dans la plupart des pays européens (20,21). De
telles structures ne trouvent pas d’équivalent en France, ou seules les USP sont des structures
hospitaliéres spécialisées dans ce type de soins. A noter que le terme d’hospice care est parfois
utilisé pour désigner une prise en charge palliative. Ainsi, les hospices peuvent étre considérés
comme des lieux de prise en charge spécialisé en soins palliatifs. C’'est la raison pour laquelle

nous avons inclus les articles évaluant la prise en charge en hospice comme intervention.

- Indicateurs de « soins agressifs du cancer en fin de vie » : ils sont également appelés
indicateurs de qualité des soins en fin de vie. Le terme d’agressivité est repris dans cette étude
par traduction du terme anglais agressiveness of cancer near the end of life, formule employée
dans |'étude princeps de Earle et reprise dans de nombreuses études. Ces indicateurs sont
établis pour une période rétrospective d’'un mois avant le déces. Deux revues de littérature
évaluant quels sont les indicateurs d’agressivités étudiés, mettent en évidence que les

indicateurs évalués dans des études peuvent différés de ceux proposés par Earle (période
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d’évaluation, le type ou la fréquence) (15,16,22). Nous avons donc choisi d’inclure I’'ensemble
des études évaluant 'utilisation de ressources de soins potentiellement agressifs.

Nous retrouvons d’une part les indicateurs définis par Earle qui sont : la poursuite
d’une chimiothérapie dans les 14 derniers jours de vie, le changement de ligne de traitement
anti-cancéreux dans le dernier mois, plus d’un passage aux urgences, plus d’une
hospitalisation en service conventionnel, une hospitalisation en unité de soins intensifs dans
le dernier mois de vie, les décés en unités de soins intensifs, et le recours trop tardif (dans les
3 jours avant le décés) ou I’'absence de recours a un service de soins palliatifs.

D’autres part, certaines études évaluent les soins agressifs a travers la création de scores

composites ou a partir d’indicateurs modifiés. Ces études ont également été incluses.

- Le Cancer avancé : selon la définition de I’ASCO, un cancer est considéré en phase
avancé en cas de stade métastatique, ou lors d’un stade localement avancé, ou récidivant et

engageant le pronostic vital entre 6 a 24 mois (11).

- La période de fin de vie n’a pas de définition consensuelle. En cancérologie, elle
correspond a une période ol la vie se limite, liée a une maladie progressive avec un pronostic
de I'ordre de quelques mois ou moins (23). Elle est établie, pour I’évaluation de ces indicateurs,
a un mois avant le déces. Cette durée avaient été choisie dans les études menées par Earle et
al al’aide d’'une méthodologie précise (entretiens avec patients, familles et experts en soins
palliatifs et oncologie puis choix des indicateurs et de la période par méthode Delphi). Ceci
pour permettre d’évaluer rétrospectivement la poursuite des soins dans des études

observationnelles.
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11/ METHODE

2.1 Type d’étude

Nous avons réalisé une revue de littérature établie selon les criteres PRISMA-R (24).

Un protocole a été établi au préalable.

2.2 Critéres d’éligibilités

2.2.1. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Toutes les études évaluant |'association entre la prise en charge palliative spécialisée et les
critéres de soins agressifs du cancer en fin de vie ont été inclus. Le tableau 1 reprend les
criteres d’inclusion et d’exclusion.

Les essais controlés, randomisés ou non et les études observationnelles ont été retenus.
L'année 2003 a été choisie car il s’agit de I'année de publication de la premiere étude
établissant les criteres d’agressivité des soins, par I’équipe de Earle et al.

Tous les articles en langue anglaise, de pays de méme niveau de soins ont été acceptés. Les
études menés dans les pays dont les structures de soins sont en cours de développement
n‘ont pas été considérées, car I'acces aux ressources de santé, aux soins palliatifs et aux
traitements anticancéreux, different de ceux des pays développés, ne permet pas une

généralisation des résultat
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Tableau 1 : critéres d’inclusion et d’exclusion pour le choix des articles

Criteres d’inclusion Critere d’exclusion

- Population d’adultes - Publié avant 2003

- Tous types de cancer avancé - Population pédiatrique

- Evaluant la prise en charge palliative ou «hospice - En structure de soins palliatifs non spécialisée
intervention », en établissement de santé ou en

ambulatoire

- Reportant une association avec un ou plusieurs des - Conférences, éditoriaux avis d’expert ou revues
critéres de soins agressifs du cancer (hospitalisation, systématiques

urgences, chimiothérapie, décés en service de soins aigue,
admission en réanimation, recours tardifs aux hospice ou
absence de recours)

- Portant sur la période de fin de vie

- Essais controlés (randomisés ou non) ou études
observationnelles

- Langues anglaise

- Pays de méme niveau de soins

2.2.2 Données des études

Les données suivantes ont été extraites des articles sélectionnés a I'aide de la grille de lecture
(Annexe 1), établie a partir des standards internationaux des lignes directrices attendues dans
les différents types d’articles (25) :

- Le design de I’étude, la taille de I’échantillon, le pays, I'lannée de réalisation, I'année
de publication, le caractere mono ou multicentrique ;

- La provenance des données : dossiers médicaux et/ou base de données médico-
administratives ;

- Les caractéristiques de la population étudiée : age et type de cancer ;

- Les caractéristiques de l'intervention: lieux de délivrance des soins palliatifs

(établissement hospitaliers, consultations de soins palliatifs, soins palliatifs ambulatoires ou a
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domicile), fréquence de délivrance dans la population et détail sur I'intervention (types de
soins palliatifs et spécificité) ;

- Les variables d’intérét (définition et sources) ;

- Les méthodes statistiques et facteurs de confusion ;

- Les résultats individuels pour chacune des variables d’intérét ;

- Les limites ou biais (décrites par les auteurs et/ou reportés par les réviseurs).

2.3 Evaluation de la qualité des études

2.3.1 Evaluation de la qualité méthodologie des études

Nous avons ensuite conduis une évaluation critique de la qualité des études. Elle a été réalisée
a partir de la grille d’analyse IBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies (Annexe 2), pour
les études observationnelles. Cette grille ne permet pas de fournir de score, mais d’établir une
liste de contrble de qualité. La finalité était de ne sélectionner que les études de qualité
« satisfaisante » présentées dans les résultats principaux.

Les essais controlés ont été directement inclus dans ce tableau associé a une analyse

méthodologique et d’évaluation des biais a également été conduite.

2.3.2 Evaluation de la qualité scientifique des résultats

L’évaluation de la qualité globale des résultats des études sélectionnées a été conduite en
s’inspirant de I’outil Grade (26). Cela nous a permis d’évaluer des facteurs pouvant diminuer
la qualité des données scientifiques issues d’études observationnelles et d’essais contrdlés
randomisés tel que le risque de biais, I'hétérogénéité des résultats, le caractere indirect des
données, I'imprécision des données, le biais de publication. Cela nous a également permis
d’évaluer les facteurs pouvant augmenter la qualité des données scientifiques issues d’études
observationnelles comme la force de I'association (ou force des données empiriques), le
gradient dose-réponse et la présence de facteurs de confusion plausibles qui auraient réduit

I’effet observé.
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2.4  Modalités de la revue de la littérature

2.4.1 Sources d’information et validation des mots-clés

La recherche des articles a été menée sur les bases de données Medline et Web of Science a
partir des mots clés suivant :

- Fin de vie : [MeSH term] : « terminal care » , all fields : “end-of-life”

- Cancer : [MeSH term] “Neoplasm”

n

- Soins Palliatifs : [MeSH term] “palliative care” “palliative medicine” « hospice care »
- Indicateurs de soins agressifs du cancer : « quality » « intensity » « aggressivity »

L’équation de recherche Medline se trouve en Annexe 3

Les études ont été sélectionnées entre le 15/04/2019 et la 15/05/2019.

La gestion des sources et des références bibliographiques a été réalisée a I'aide du logiciel

ZOTERO, ce qui a permis d’'indexer les résumés et de faciliter la collaboration entre les

reviseurs.

2.4.2 Qualité des réviseurs

Plusieurs chercheurs ont participé a cette lecture : le Dr Cécile Barbaret (CB), PHU en service
de Soins palliatifs au CHU de Grenoble, Mme Caroline Téte (CT), documentaliste au CNFVSP,
M. Geoffrey Gonzalez (GG), interne en anesthésie-réanimation, et Dr Matthieu Frasca (MF),

PH en service de soins palliatifs, du CHU de Bordeaux.

2.4.3 Etapes de la revue de la littérature

1% étape : Identification et sélection

CT a participé a I'optimisation de I’équation de recherche.

L’équation de recherche disponible en Annexe 3 est différente de celle initialement prévu dans
le protocole. En effet, elle ne comprenait que le terme « agressiv* ». Or des auteurs préferent
celui de « intensity of health care ressources », « quality of care ». Nous avons complété

I’équation de recherche en ajoutant les termes « intensity » et « quality ».
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La premiere étape a consisté en une identification a partir des titres et résumés par JA. Une
lecture des articles exclus de la premiére sélection, de facon indépendante a été réalisée par
GG, afin de ne pas risquer d’exclure d’articles d’intérét. En cas de désaccord, I’avis d’une 3me

personne était demandé (CB).

28me étape : éligibilité

Les publications éligibles ont été récupérées en version intégrale pour une lecture compléte
afin d’étre incluses selon les critéres définis auparavant (JA). Une recherche et une sélection
d’articles éligibles a été conduite a partir des références citées dans les articles déja
sélectionnés ; ceci afin d’étre le plus exhaustif possible et de ne pas méconnaitre d’articles

non trouvés a partir de I’équation de recherche.

3éme étape : Inclusion et extraction

L’extraction des données et I'analyse a été réalisée par JA a partir de la grille d’extraction
présentée en Annexe 1, a I'aide du logiciel Excel.

Dans le cas d’une méthodologie complexe, ou d’une incertitude sur la qualité de la méthode

ou de la présence de biais, un avis expérimenté a été demandé (CB).
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111/ RESULTATS

Les résultats sont présentés sous forme d’une analyse narrative synthétique et de tableaux.

3.1 Sélection des études

Les différentes étapes réalisées pour cette revue sont présentées sous forme de diagramme
de flux. Au total, 1053 articles ont été identifiés a partir des équations de recherche. Apres
élimination des doublons (77 articles), nous avons exclus les articles dont les titres et résumés
ne correspondaient pas au théme étudié (855 articles). La lecture des titres et résumés des
articles exclus (GG) a permis la récupération de 15 articles (5,7%). Nous avons sélectionnés
121 études pour lecture compléete et 85 articles ont été exclus car ils ne correspondaient pas
aux criteres d’inclusion établis : population cible différente, période d’étude, variable
d’intérét ou mesure d’association entre I’exposition et le critere de jugement.

Finalement, 38 études ont été retenues pour I'analyse et 14 de qualité suffisante pour figurer

dans le tableau des résultats principaux (Figure 1)
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SELECTION IDENTIFICATION

ELIGIBILITE

INCLUSION

Références identifiées a partir des mots clés

Medline (n=703), Web of science (n=350)

« Palliative care » AND « end of life”/”terminal care”
AND « neoplasm » AND « agressiv* » OR “quality » or « intensity”

5,7 % de différence de sélection inter-chercheurs (15

22 articles

Références aprés suppression des

doublons (n=976)

études)

sélectionnés par

références

Figure 1. Diagramme de flux

121 articles évalués en texte
intégral pour éligibilité

38 études inclus dans le premier
niveau d’analyse
4 Essais contr6lés randomisés
2 Essais prospectifs non
randomisés
32 études observationnelles

14 sélectionnées pour
résultats principaux

Exclus (855)

-Pas  d’évaluation des soins
agressifs ou de la prise en charge
palliative

Exclus (85)

-Pas de mesure d’association
entre SP et SACFV

-Pas de mesure des variables
d’'intérét

-Pas d’étude sur la période de fin
de vie

-Ne correspond pas a la
population cible

« Non satisfaisant » (22)
-Méthodologie de qualité
insuffisante

-Biais importants

-Résultats non  suffisamment
décrits
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3.2 Caractéristiques des études
Les caractéristiques des études sont présentées dans le Tableau 2. Parmi les études
sélectionnées, 5 sont des essais controlés, 33 sont des études observationnelles. Plus de la
moitié des études (53 %) provenaient d’Amérique du nord, et 52 % ont été publiées entre
2016 et 2019. Parmi les études portant sur un seul type de cancer (42 %), ce sont les cancers
pulmonaires les plus représentés. Les données ont été extraites uniquement a partir de base
de données médico-administratives dans 36 % des cas. Pour 64 % des études, une partie des
données étaient extraites a partir des dossiers de patients. Une étude a recueilli les données
a partir de déclaration des familles endeuillées (27). 14 études ont été publiées dans des

journaux d’oncologie et 12 dans des revues de soins palliatifs.

Tableau 2 : Caractéristiques des études

Nombre d'étude n (%) Références
Types d’étude Essai randomisé controlés 4 (10%) (28-31)
Essai mtgr}venhonnel contrélé non 1(3%) (32)
randomisé
Etude de cohorte prospective 1(3%) (33)
Etude de cohorte rétrospective 32 (84%) (34,35,27,36-40,4,41-63)
Pays L . (4,28,28,29,31-
Amérique du Nord 20 (53%) 33,36,37,40,41,44,45,47,48,50,51,54,56,57,59)
Asia 8(21%)  (34,43,46,49,55,58,60,61)
Europe 7(18%)  (30,38,39,42,52,62,63)
Orient 2 (5%) (27,35)
Année de 0
publication 2004-2007 gt (4)
2008-2011 3 (8%) (31,36,41)
2012-2015 14 (37%) (27,29,32,34,37-39,44-46,49-51,53)
2016-2019 20 (52%) (30,33,35,37,40,42,43,47,48,52,54—60)
Types’de Bases de données médico-administratives 14 (36%) (4,42,45-47,51-53,55-60)
données
Dossier médical 24 (64%) (28-41,43,44,48-50,54,61-63)
Types de cancer  Tout type 18 (47%)  (27,28,33-35,37,39,41,42,44,51,52,54,57,58,62,63)
Plusieurs types 4 (11%) (4,32,55,59)
Un Seul 16 (42%)  (29-31,36,40,43,45-50,53,56,60,61)
Population Agé (>65 ans) 6(17%)  (4,35,51,55,59)
Types de journal  jgdecine palliative 12 (31%)  (33,34,37,39-41,46,57,58,60,62)
Oncologie 14 (36%) (4,28-30,44,45,47,48,50,52,54,56,59,61)
Soins de support 4 (11%) (35,38,42,49)
Autre 8(22%) (27,31,32,36,43,51,53,63)
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3.3 Caractéristique des variables étudiées

3.3.1 Des types de soins palliatifs étudiés

Les types de soins palliatifs étudié retrouvés sont présentés dans le Tableau 3. Trente-neuf
pourcent des études ont évalué la prise en charge palliative a partir de codage de bases de
données médico-administratives. Les intervenants ont été décrit dans 75 % des études et le
type d’intervention dans 50 % des études.

Seules 27 % des études ont retracé une intervention en soins palliatifs systématisé avec une
fréquence minimale de suivi (hebdomadaire ou mensuelle). Dans les autres, le suivi était

réalisé a la demande ou selon les symptémes.
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Tableau 3 : Types de prise en charge palliative retrouvés dans les études

Références

Soins palliatifs vs prise en charge
standard

Avant aprées
Evaluation d’un programme

Lieux
Ambulatoire

Centre de soins communautaires ou
services a domicile

Etablissement hospitalier

Hospice care

Délais

Intensité du suivi par équipe de
soins palliatifs

Description des intervenants ou de
I'intervention

Consultation par un équipe
multidisciplinaire

Consultation par infirmiére
spécialisée

Fréquence de consultation
prédéterminée

Jang, Yoo, Sano, Huang, Merchant, Triplett, Assi, Ziegler, Sanoff, Hwang,
Gonsalves, Philip, Bentur, Triplett, Colombet

Assi, Hanson, Gonsalves, Triplett

Romano (Care Track), Tan (« hospice home care program »), Mullen, Pellizzari,
Blackhall, Bakitas, Greer, Daly, Temel

Hui, Bukki, Blackhall, Bakitas, Temel, Greer, Ziegler

Henson (soins palliatifs communautaires), Tan (programme d’hospice a
domicile), Bentur, Ziegler

Nakano (USP vs service conventionnel), Wang (USP vs conventionnel), Bukki,
Philip
Earle, Duggan, Obermeyer, Sanoff, Kao, Bukki, Hwang, Bergman

Amano, Hui, Merchant, Nevadunsky (30 jours avant décés), Romano, Kao,
Scibetta, Gonsalves (14 jours avant déces), Philip, Bakitas, Triplett, Colombet
(2¢me), Ziegler

Jang, Merchant, Pellizzari

Huang, Romano, Assi, Nevadunsky, Colombet (1¢" et 2eme) Henson (Soins
palliatifs communautaires), Tan, Scibetta, Mullen, Gonsalves, Blackhall, Daly
(équipe de soins de supports), Temel

Yoo, Henson, Bakitas, Daly

Amano (1/semaine), Yoo (2/semaine), Colombet (1 réunion/semaine), Pellizzari
(Plusieurs visites par semaine), Blackhall (1 meeting interdisciplinaire/ semaine),
Bakitas (6 entretiens hebdomadaires téléphoniques), Greer (Au minimum une
consultation/mois) Daly (mensuelle), Temel (mensuelle), Maltoni (2 a 4
semaine)
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3.3.2 Des types de soins agressifs étudiés

Le Tableau 4 répertorie les variables d’intérét (les soins agressifs du cancer en fin de vie)
évalués dans chacune des études. Nous avons choisi de présenter ces résultats selon le type
d’analyse conduit. Pour chacune des variables d’intéréts, les études sont classées en fonction
du résultat significatif ou non.

La majorité des études analysent le recours a des soins agressifs a partir des indicateurs de
Earle modifiés (périodes ou fréquences de survenue) tandis qu’une minorité n’étudiaient
gu’une partie des indicateurs. Enfin, 7 études regroupaient ces indicateurs sous forme d’un

critére composite.
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Tableau 4 : Classifications des études significatives selon les variables d’intérét évaluées (correspondant a un ou plusieurs soins agressifs)

Nombre Résultats significatifs Résultats non significatifs
d’études
Randomisés ou Multivarié Univarié Randomisés /Multivarié Univarié
Chimiothérapies
Nouvelle ligne le dernier mois 10 Merchant, Triplett Duggan Kao, Daly, Romano Amano, Hui,
Nakano, Mullen
Chimiothérapie 14 jours avant déces 9 Jang, Triplett, Colombet (1ere) Yoo, Nakano, Duggan Kao, Bakitas, Daly
Nombre de chimiothérapie ou délai 6 Sano, Greer, Assi, Bentur, Colombet Huang Nakano
(2eme)
Type de traitement 2 Assi Yoo
Hospitalisations
>1 hospitalisation 8 Hui, Jang, Triplett, Pellizzari Hui, Scibetta Triplett, Kao, Bakitas Amano, Mullen
Nombre d'hospitalisation 8 Merchant, Obermeyer, Sanoff, Tan, Duggan, Hanson Bentur
Blackhall, Colombet (2éme)
Durée 4 Triplett, Tan, Pellizzari Amano
Passage en service d’'urgence
>1 passage 9 Hui, Jang, Triplett, Hui, Scibetta Kao, Colombet (1¢" et 2¢me), Bergman
Bakitas, Daly
Nombre de passage 6 Merchant, Sanoff, Tan Duggan Bentur Amano,
ISU 19 Hui, Jang, Merchant, Triplett, Obermeyer, Hui, Yoo, Huang, Duggan, Triplett, Wang, Colombet (1ére  Amano, Nakano,
Sanoff, Kao, Romano Scibetta, wang et 2éme), Bakitas, Daly Hanson
Déces
En établissement de soins 14 Merchant, Triplett, Obermeyer, Colombet Yoo, Duggan, Tan, Scibetta Bakitas Hui
(1er et 2éme), Pellizzari, Philip, Blackhall,
Romano
Domicile 3 Sanoff, Bentur Huang
Hospice
Admission moins de 3 jours avant déces 2 Triplett Daly
ou pas d’admission
Taux d’admission 7 .
Earle, Triplett, Hanson, Blackhall, Greer Amano, Huang
Durées de séjour 1 Mullen
Score composite 7 Amano, Merchant, Temel, Henson Hui, Nevadunsky, Bukki




3.4  Limites des études incluses dans le premier niveau d’analyse mais

exclue des résultats principaux

Plusieurs études observationnelles n’ont pas été inclus dans le tableau des résultats principaux
(Tableau 5). Aprés évaluation, la qualité des études n’était pas considérée comme
« satisfaisante », car elles comprenaient certaines limites, ainsi que des biais importants.
Pour 12 études les protocoles étaient insuffisamment décris. Les standards minimaux
attendus pour la publication (grille d’extraction), nécessaires a |’évaluation de la méthodologie
et des résultats, n’étaient pas précisés.

Des biais de sélection était présents dans certaines études qui ne décrivaient pas
suffisamment les caractéristiques de la cohorte ou de I’échantillon sélectionné. Les groupes
évalués étaient non comparables car recrutés dans des populations différentes, dont les
caractéristiques tels que les comorbidités ou stade de la maladie n’étaient pas décrites.

Un biais de classement a souvent été retrouvé: la non-standardisation de la mesure
d’exposition. La prise en charge palliative était présente dans les deux groupes, mais soit elle
n’était pas mesurée en termes de délai ou d’intensité, soit elle était présente avec une
intensité du méme ordre. Cela faisant craindre une contamination entre les groupes et créant
une sous-estimation de I'effet attendu conduisant a une erreur non différentielle (40,57).
Dans certaines études, les mesures des variables d’intérét (les soins agressifs du cancer)
n’étaient également pas suffisamment explicitées. La temporalité entre le moment de
I’exposition et la survenue des variables d’intérét n’était pas claire (36,43). La durée
d’évaluation des soins agressifs en fin de vie pouvaient étre différente entre les 2 groupes
(exposés et non exposés), avec une durée d’hospitalisation plus longue par exemple dans le
groupe prise en charge en hospice. Cette augmentation de la durée d’hospitalisation a pu
entrainer une probabilité supérieure de survenue des variables d’intéréts, qui n’a pas été prise
en compte pendant I'analyse, pouvant conduire a une erreur différentielle.

Les facteurs de confusions tels que les comorbidités et le performans status n’ont pas été
mesurés pour certaines études, pouvant conduire a une différence systématique entre les 2

groupes (40,48,61).

25



Des différences dans les caractéristiques de la population (socio-démographique, type de
cancer, comorbidités) n’ont pas été prises en compte dans des analyses supplémentaires,
pouvant conduire a des biais de confusion (43,49,60).

Concernant la présentation des résultats, les mesures d’association n’étaient parfois pas
décrites. Les indices d’effets n’étaient également pas conduits, ne permettant pas de juger de
la force de l’association, mais tout au plus de conclure a une association entre ces
variables. (38,50).

Enfin, plusieurs études ont été réalisées sur de petits échantillons, la puissance statistique

était donc insuffisante (36,43,49,50).

3.5 Résultats principaux

3.5.1 Tableau des résultats principaux

Le Tableau 5 présente les résultats des études dont la qualité méthodologique a été évaluée
comme satisfaisante. Les résultats sont présentés en fonction du type d’étude (essais
controlés interventionnels ou études observationnelles), et de I’année de publication. Nous
avons reporté pour chacune d’entre elle le type d’intervention en soins palliatifs ainsi que

I’effet observé sur chacun des soins agressifs étudiés comme variable d’intérét.
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Tableau 5 : Liste des types d’études et principaux résultats

Auteurs

Type étude

Essais contrélés interventionnels

Maltoni, 2016

Italie

Bakitas, 2015

USA

Greer, 2013

USA

Daly, 2013

USA

Temel, 2010

USA

Essai controlé
randomisé,
multicentrique

Essai controlé
randomisé,
multicentrique

Essai controlé
randomisé,
monocentrique

Essai controlé non
randomisé,
monocentrique

Essai randomisé
controlé,
monocentrique

Population

Cancer pancréas
avancé (n=149)

Cancer avancé
(tumeurs solides
et hémopathies
malignes) —
pronostique de 6
a 24 mois,
(n=109)

CBNPC
métastatiques
(n=133)

Cancer stade Ill ou
1V, poumons,
gastro-intestinaux
ou gynécologique
(n=214)

CBNPC
métastatique
PS<3,
asymptomatiques,
(n=105)

Exposition/intervention

Soins palliatifs précoce systématiques versus
soins oncologique standard avec prise en charge
palliative a la demande

Intervention : Consultation systématiques
toutes les 2 a 4 semaines avec I'équipe de soins
palliatifs

Prise en charge précoce (dans les 30 a 60 jours
de diagnostic de stade avancé ou de
progression) vs retardé (3 mois plus tard)

Suivi pas une équipe de SP ambulatoire, avec
entretiens téléphonique par infirmiere de
pratique avancé

Prise en charge palliative ambulatoire précoce
intégrée, immédiatement aprés le diagnostic de
métastases vs PEC standard oncologique.
Equipe SP multidisciplinaire, RDV mensuels

Prise en charge oncologique usuelle vs prise en
charge par une équipe de soins de support
interdisciplinaire (évaluant les symptomes,
besoins spirituels, advanced care planning) avec
contact mensuel

PEC palliative précoce intégrée (8 semaines
apres le diagnostic de métastases).
Consultations ambulatoires mensuelles. Equipe
multidisciplinaire (médecins de SP et infirmiere
formées)

Résultats

Taux plus bas de chimiothérapie dans les 30 jours avant décées dans le groupe
avec prise en charge systématique précoce (p ajusté=0,036) et plus grand
nombre de séjour en hospice (p=0,006)

La fréquence des hospitalisations, des visites aux urgences et le lieu de déces
n’était pas significativement différente entre les 2 groupes

Pas de différence statistiquement significative dans I'utilisation des ressources
(nombre de passage aux urgences, en US| et jours d’hospitalisations), ou
I"administration de chimiothérapie les 14 derniers jours de vie et les déceés a
domicile

Moitié moins de risque de recevoir une chimiothérapie dans les 60 jours avant
déces (OR=0,47 1C95 : 0,23-0,99), plus grand intervalle entre la derniére dose
chimiothérapie et le déces, plus fort taux d'admission en hospice de plus d'une
semaine (p<0,004)

Pas de différence statistiquement significative entre le groupe expérimental et
le groupe controle dans I'utilisation des mesures agressive de fin de vie :
Administration de chimiothérapie IV dans les 14 dernier jours de vie,
administration d’une nouvelle ligne de chimiothérapie, plus d’un passage aux
urgences, plus d’une hospitalisation, une admission en USI, dans les 30 jours
avant déces, et I'admission en hospice moins de 3 jours avant déces.

Plus de soins agressifs de fin de vie dans le groupe standard que dans le
groupe avec prise en charge précoce (54% vs 33% p=0,005).

Soins agressifs évalué par un critére composite : chimiothérapie dans les 14
jours avant déces, absence de prise en charge en hospice ou admission dans
les 3 jours avant déces)
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Etudes observationnelles

Colombet, 2019

France

Merchant, 2018

Canada

Ziegler, 2018

Angleterre

Cohorte
Rétrospective —
Multicentrique

Base de données
médico-
administrative
(PMSI et dossiers
médicaux

Cohorte
Rétrospective —
Multicentrique

Base de données
médico-
administratives
(Codage « billing
data »)

Cohorte
Rétrospective —
Monocentrique

Base de données
médico-
administratives et

dossiers de patients

Tous cancers
métastatiques

(n=997)

Cancers Gastro-
intestinaux
(n=34630)

Tous cancers
avancés

(n=2479)

Prise en charge par équipe de soins palliatif
(ambulatoire ou intra-hospitalier)

Délai

Consultation avec spécialiste en SP
(consultation, visite ou appel téléphonique)

Intensité et délai

Prise en charge palliative intra-hospitaliere ou
communautaire : réalisation de soins palliatifs,
soins en hospice ou suivi par équipe de soins
palliatifs

La prise en charge par équipe de soins palliatifs plus de 30 jours avant le déces
était indépendamment associé a :

- Une réduction du risque de recevoir une chimiothérapie pres du décés
(OR=0,501C95 0,30-0,82)

- Une réduction du risque d’avoir plus d’une hospitalisation en service de soins
aigue (OR=0,64 1C95 (0,46-0,89)

- Une réduction du risque de déces en service de soins aigue (OR=0,33 IC95
0,23-0,47)

Résultats non significatifs concernant les admissions aux urgences ou en USI
dans le dernier mois

Analyse de sensibilités significatives comparant le suivi par une équipe de
soins palliatif versus I'absence de suivi

Recevoir n'importe quel type de prise en charge palliative dans les 2 ans avant
le déces est associé une réduction des soins agressifs le dernier mois avant
déces : score composite (RR=0,75, IC95 0,74-0,76), nouvelle ligne de
chimiothérapie (RR=0.69, IC95 0.62-0.76), hospitalisations (RR= 0.67, IC 0.65—
0.68), admissions aux urgences (RR=0.71, 1C95 0.69-0.73), en USI (RR=0.20,
IC95 0.18-0.22), déces hospitaliers ((RR=0.67, 1C95 0.65-0.69),

La plus grande réduction était observée chez les patients recevant le plus de
consultations (RR=0.65, IC95 0.63-0.67) cette réduction était similaire quel
que soit le délai de prise en charge.

Les patients ayant regus des soins palliatifs avaient plus de probabilité de
déces en hospice (39,4% vs 14,5% p<0,005) et moins de risques de déces a
I'hépital (23,3% vs 40,1% p<0,05).

La prise en charge palliative débutée plus de 2 semaines avant le déces était
associé a un évitement des déces hospitaliers (>2 semaine, p<0,001), plus de 4
semaine avant déces, était associé a un évitement des admissions aux
urgences, et plus de 33 semaines avant déces a une évitement de la
chimiothérapie (>33 semaine, pas de chimiothérapie p=0,019, chimiothérapie
plus de 4 semaine p=0,007)
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Triplett, 2017

USA

Sanoff, 2017

USA

Romano, 2017

USA

Blackhall, 2016

USA

Cohorte
Rétrospective —
Multicentrique

Base de données
médico-
administratives

Cohorte
Rétrospective —
Multicentrique

Base de données
médico-
administratives

Cohorte
Rétrospective -
Monocentrique

Dossiers médicaux

Evaluation

rétrospective d’une

intervention non
randomisée r

Dossier médicaux

Agés (>65 ans),
Cancers
métastatiques
prostate, sein,
poumon,
colorectaux
(n=3290)

Consultation en soins palliatifs (hospitalier ou
ambulatoire)

Délai

Agés (>65 ans)
Carcinomes
hépato-cellulaires
(n=4646))

L'utilisation d’hospice

Tous cancers
avancés (n=470)

Evaluation du programme

« Care track programme » : consultations
précoces de soins palliatifs ambulatoires avec
coordination multidisciplinaire vs soins
standards

Cancers avancés
(n=376)

Evaluation du programme

« Care track programme » : consultations
précoces de soins palliatifs ambulatoires avec
coordination multidisciplinaire vs soins
standards

La cohorte avec prise en charge palliative avait une plus forte utilisation de
ressources de soins avant la prise en charge palliative et un moins fort taux
d’utilisation apres, par rapport a la cohorte sans prise en charge palliative : >1
hospitalisation (RR=0.53 -1C95 0.44- 0.65),>1 passage aux urgences (RR=0.62,
IC95 0.52- 0.74), USI (RR=0.81, I1C95 0.73- 0.91), déces hospitalier (RR=0.65,
IC95 0.58-0.72), nouvelle ligne de chimiothérapie (RR=0,65 1C95 0,54-0,78),
procédures invasives.

Une rencontre plus précoce était associée a une plus forte réduction
d’utilisation de chimiothérapie du nombre d’hospitalisation et une plus longue
durée d’hospice ; une prise en charge tardive associé a moins d’utilisation
d’Usl.

Diminution significative du nombre de visites aux urgences RR=0.38l, IC95
0.31-0.45), d’hospitalisations (RR=0.16, IC95 0.14- 0.19), de séjours en USI RR=
0.11, 1C95 0.09-0.14), de déces a I'hopital ou en maison de retraite (RR=0.06,
IC95 0.05 to 0.07) chez les patients ayant bénéficié de prise en charge en
hospice par rapport a une cohorte matché sans séjour en hospice.

La prise en charge palliative précoce réduit I'utilisation de soins agressifs en fin
de vie : groupe de prise en charge standard avait plus de risque d’admission
en US| dans le dernier mois (OR=3,59), moins de chance d’admission en
hospice (OR=0,13) et plus de risque de décés intra-hospitalier (OR=4,14) ou en
US| (OR=5,57)

Les patients bénéficiant du programme avaient significativement moins de
risques d’hospitalisations en fin de vie (OR 0.29, IC95 0.16—0.52), moins de
risque de déces hospitaliers (OR=0.20, IC95 0.10-0.39), et plus de chance
d’étre admis en hospice (OR=3.11, 1C95 1.71-5.66)

La prise en charge palliative intra-hospitaliere seule n’est pas associé a la
diminution de ces variables.

La prise en charge précoce seule n’était pas corrélée a une augmentation de
Iutilisation d’hospice.
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Obermeyer, 2016 Cohorte

USA

Henson, 2016

Angleterre

Tan, 2016

Singapour

Sano, 2016

Japon

Phillip, 2015

Australie

Rétrospective -
multicentrique,

Base de données
médico-
administratives

Cohorte
rétrospective -
Multicentrique

Données issues de 3
précédentes études
(a partir de
déclarations de
familles et proche
endeuillés)

Cohorte
Rétrospective -
Monocentrique

Base de données
médico-
administratives

Cohorte
Rétrospective -
Multicentrique

Base de données
médico-
administratives

Cohorte
Rétrospective -
Multicentrique
Base de données
médico-
administratives

Agé>65ans,
Cancer cérébral,
pancréatique, et
tous cancers
métastatiques,
(n=18165)

Adultes (>18 ans),
tous type de
cancers avancés
et hémopathies
malignes (n=681)

Tous cancers
(pronostic>12
mois et non
terminal), (n=914)

Agés (>65 ans),
Cancers avancés
gastro-
intestinaux,
hépatiques, seins,
(n=26012)

CBNPC
métastatiques
(n=6041)

Prise en charge en hospice (matché sur une
période équivalente sans PEC en hospice).
Le délai médian entre séjour et décés était de 11

jours

Prise en charge par services de santé

communautaire :

- « community PC services » (oui/non)

- Suivi pas médecin généraliste a domicile
(>5/semaine -1 a 4/semaine ou 0)

- Suivi par IDE a domicile (oui/non)

Avant aprés mise en place d’un programme
d'amélioration et facilitation de la prise en
charge palliative entre service de soins palliatifs

et HAD (*)

Prise en charge palliative : Admission en unité
de soins palliative ou consultation par une
équipe multidisciplinaire de SP pour patients

hospitalisés.

Services des soins palliatifs intra-hospitalier

(EMSP et USP)

Délai (dans les 30 jours suivant le diagnostic de
métastase ou entre 30 jours suivant le

diagnostic et le déces)

Les patients pris en charge en hospice étaient moins hospitalisés (RR=1,5 IC95
1,5-1,6), moins admis en USI (RR=2,4 1C952,3-2,5), avaient moins de
procédures invasives (RR=1,9 I1C95 1,9-2), et étaient moins a risque de déces a
I’hopital (RR=5,3 1C95 5,1-5,5)

Soins agressifs évalués par score composite (>2 passages aux urgences, >30
jours d’hospitalisation dans les 3 derniers mois et déces a I'hopital)

La plus forte réduction du risque de recevoir un soin agressif dans les 3 mois
avant déces était retrouvé chez les patients suivi par les services de SP
communautaire (AOR=0,27 1C950,15-0,49).

Les patients suivis par leur médecin généraliste >5/semaine (AOR=0,37 IC95
0,17-0,82) et suivis par IDE a domicile (AOR=0,48 1C95 0,28-0,83) étaient moins
a risque d’expérimenter un soin agressif.

La participation du programme d'intégration "hospice-HAD" est associé a une
réduction significative d'utilisation des services de soins aigues le dernier mois
de vie : diminution de l'incidence des taux d'hospitalisation, des risques de
passage aux urgences, de la durée d'hospitalisation

Les consultations en SP sont significativement associées a une diminution de
|'administration de chimiothérapie dans les 14 jours avant décés (0.353 I1C95
0.261-0.477)

La prise en charge palliative intra-hospitaliere a n’importe quel moment est
associé a une plus forte probabilité de décés a domicile ou en USP (dans les 30
jours suivant le diagnostic de métastases (OR=0,27 1C95 0,22-0,33) p<0,001, et
plus de 30 jours apres le diagnostic (OR=0,25 IC95 0,21-0,30)
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Jang, 2015

Canada

Hui, 2014

USA

Colombet, 2012

France

Earle, 2004

USA

Cohorte
Rétrospective —
Multicentrique

Base de données
médico-
administratives

Cohorte
Rétrospective —
Monocentrique

Dossiers médicaux

Cohorte
Rétrospective —
Monocentrique

Dossiers médicaux

Cohorte
Rétrospective —
Multicentrique

Base de données
médico-
administratives

Cancers du
pancréas en stade
avancés (n=5381)

Cancers avancés
(n=366)

Tumeurs solides
avancées ayant
été traités par
chimiothérapie IV
(n=531)

Agés (>65 ans),
Cancers poumons,
gastro-intestinaux
et sein (n=28777)

Consultation de soins palliatifs par médecins de
soins palliatifs (ambulatoire ou hospitalier) —

Intensité de prise en charge (nombre, fréquence)

Prise charge par une équipe de soins palliatifs :
étude du délai (précoce >3 mois avant décés vs
tardif) et lieux de prise en charge (ambulatoire
vs hospitalier)

Réunions pluridisciplinaires hebdomadaires
entre équipes de SP et oncologues, prise en
charge par équipe mobile de soins palliatifs et
sensibilité des oncologues aux soins palliatifs (*)

Utilisation des hospices

Diminution en fin de vie de I'utilisation de chimiothérapie (OR=0,34,
1C95=0,25-0,46), du risque d’admission en USI (OR=0,12 1C95 0,08-0,18),
d’admission multiples aux urgences (OR=0,19 1C95 0,16-0,23),
d’hospitalisations multiples (OR=0,24 1C95 0,19-0,31).

Une augmentation du taux mensuel de consultation en SP est associée a une
diminution du risque de recevoir n’importe lequel de ces soins agressifs.

(A per-unit increase in the monthly rate of PC visits was associated with lower
odds of aggressive care for all four outcomes.)

Les patients suivis de fagon précoces et en ambulatoire ont une meilleure
qualité de fin de vie en comparaison a ceux suivi tardivement en en
hospitalier, avec moins de passages aux urgences, d’hospitalisations, et des
admissions en USI.

Le suivi en SP en ambulatoire est un facteur indépendant d’amélioration des
soins de fin de vie avec une réduction des soins agressifs (OR=0,42 p<0,0001)

La réunion pluridisciplinaire était le seul facteur diminuant le risque de déces
intra-hospitalier 0.3[0.1. ;0.5]). (excepté déces en USP), et le risque de recevoir
une chimiothérapie dans les 14 jours avant décés (OR=0,5 IC95 0.2;0.9)

L’utilisation d’hospice était inversement corrélée avec les indicateurs des soins
agressifs, les patients ayant des indicateurs de soins agressifs étaient plus a
risque d’'étre admis en hospice dans les 3 jours précédant le déces. Une plus
forte densité d’hospice étaient un facteur indépendant de diminution du
risque de recevoir une des indicateurs de soins agressifs (OR=0,93 I1C95 0,88-
0,98)

Abréviations : RR : Risque relatif, OR : Odd ration, IC95 : Intervalle de confiance a 95%, SP : Soins palliatifs, USI : unités de soins intensifs, IDE : Infirmier diplomé d’état
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3.5.2 Evaluation des limites et biais des études

Trois essais controlés interventionnels (Greer et al, Maltoni et al et Temel et al) mettent en
évidence une association entre la prise en charge palliative précoce et la réduction de certains
soins agressifs du cancer en fin de vie (29, 30, 31). L'étude de Temel et al n’avait pas de
puissance suffisante pour évaluer spécifiquement chacun des indicateurs de soins agressifs de
fin de vie évalués dans son étude (chimiothérapie dans les 14 jours avant décés, absence de
recours a un hospice ou recours a un hospice 3 jours avant déces) (31). Les essais de Bakitas
et Daly ne mettent pas en évidence une différence statistiquement significative entre les
groupes (28, 32). Ces résultats non significatifs peuvent étre expliqués par le manque de
puissance, conduisant a une erreur de type 2. Un calcul de la puissance a été conduit
uniguement pour les objectifs principaux, cependant I’évaluation des soins agressifs fait partie
des objectifs secondaires et a été conduit sur un échantillon plus faible (uniquement les
patients décédés a la fin de I’étude), tout comme dans I’étude de Temel.

Par ailleurs, I'acceptation et I'intégration de la prise en charge palliative a I'oncologie et la
variation des fréquences des soins agressifs en fonction des zones géographiques peuvent
entrainer une difficulté a mettre en évidence une association. Il devient plus difficile d’obtenir
la puissance nécessaire pour rejeter I’hypothese nulle. Dans I’étude de Daly par exemple, le
taux moyen de soins agressifs dans le centre ou I'étude était réalisée était inférieur a la
moyenne d’autres études, la puissance calculée pour I’échantillonnage n’a pas pris en

considération cette donnée (32).

Enfin, plusieurs études rétrospectives de qualités suffisantes ont été incluses pour les résultats
principaux. Il s’agit d’études de cohorte rétrospectives comportant de faibles biais, avec une

méthodologie et analyse statistique robuste.

Concernant I’évaluation du risque biais, un biais de publication semble peu probable pour les
études randomisées. En effet il existe tres peu d’études portant sur ce theme et certaines ont
des résultats non significatifs (28,32). Plusieurs études observationnelles avec des résultats
non significatifs ont également été publiées, car elles comprennent une partie descriptive

(fréquence des soins agressifs et variables associées), qui sont des éléments d’intéréts.
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Le biais de notification ne peut pas étre écarté car certaines études observationnelles sur
petits échantillons peuvent ne pas trouver de revue ou publier leurs résultats.

La majorité des études portant sur le theme des soins agressifs de fin de vie et de la prise en
charge palliative sont des études rétrospectives observationnelles. Le caractére rétrospectif
d’une étude entraine plusieurs biais. Tout d’abord le biais d’indication, la différence observée
dans la survenue des soins agressifs peut étre lié non pas a I’exposition en elle -méme (la prise
en charge palliative) mais aux raisons de cette exposition (prise en charge palliative plus
fréquente chez des patients symptomatiques par exemple). Les scores de propension utilisés
dans certaines études permettent de prendre en compte de ce biais. Un biais de classification
des données qui est présent dans les études ol I'intervention est évaluée a partir de bases de
données médico-administratives, engendrant une incertitude sur la réalisation effective de la
prise en charge palliative. Les résultats observés peuvent également étre liés aux préférences
des patients vis-a-vis des interventions ou en lien avec des variables non prise en comptes
dans l'analyse, plus qu’a I'effet en lui-méme des actions par les équipes de soins palliatifs.
Certains patients souhaitant une prise en charge palliative pourraient étre des patients ne
désirant pas de prise en charge agressive. Enfin, les potentiels facteurs de confusions sont

plus difficiles a prendre en compte dans les études rétrospectives.
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IV/ DISCUSSION

4.1 Discussion des principaux résultats selon I’objectif principal

A partir des résultats de cette étude, nous pouvons conclure qu’il existe des preuves modérées
pour penser que la délivrance de soins palliatifs serait un facteur associé a la diminution du
risque de survenue des soins agressifs du cancer en fin de vie.

Plusieurs points peuvent étre soulignés :

- La force de I'effet est important pour une majorité d’études, avec des risques relatifs
ou Odd Radio inférieurs a 0,5.

- Les résultats des données sont précis. Les études sur les données médico-
administratives portent sur un nombre important de patients (milliers ou dizaines de milliers)
et les résultats comprennent des intervalles de confiance serrés avec une précision de |'effet.
Cependant, le nombre important de sujet des bases de données administrative augmente la
probabilité de mettre en évidence une association qui n’est en réalité présente qu’a petite
échelle.

- Le gradient dose-réponse est présent et a été mis en évidence dans certaines études :
une plus forte réduction de survenue des soins agressifs était observée chez des patients ayant
bénéficié de plus de consultations ou de consultations précoces (45,47). L'effet était
également observé chez des patients avec une prise en charge tardive, dans I’étude de Triplett
(59) seule la prise en charge tardive était associée a une réduction du nombre de passage en
USI.

- Les résultats sont dans I'’ensemble homogenes et vont dans le sens d’une réduction
des soins agressifs avec la prise en charge palliative. En revanche, une seule étude, celle de
Kao, qui contient de nombreux biais, expose que la prise en charge en hospice augmente les
passages aux urgences, les hospitalisations et les décés hospitalier, sans fournir d’explication
a de tels résultats (46). Cette étude n’a pas été sélectionné dans les résultats principaux.

- Le caractere direct des données n’est pas certain. Dans la majorité des études (dont
les études randomisées), les données étaient recueillies de maniére rétrospective dans des

bases de données déja constituées (médico-administratives type PMSI ou dossiers).
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Les preuves d’un lien entre la mise en place de soins palliatifs et la diminution du risque
de survenu de soins agressifs en fin de vie sont présentes mais modérées. Certaines
études de qualité montrent une force d’effet important, précis avec gradient dose
réponse. Cependant, I’hétérogénéité du type d’étude, du type d’intervention en soins
palliatifs évalué dans les études, et de la qualité des études rend toute généralisation
des résultats difficile.

4.2 Discussion des résultats selon les objectifs secondaires

4.2.1 Commentaire sur les caractéristiques des populations étudiées

Ces résultats concernent tous types de cancers solides, en stade avancé. Cette revue n’a pas
permis de trouver suffisamment de données pour la population atteinte d’hémopathies
malignes, population au parcours de soins de fin de vie et symptomatologie considéré souvent
comme différent des tumeurs solides.

Le choix d’une population de stade avancé est justifié par le fait que ces indicateurs sont
considérés comme « agressifs » dans les situations ou la trajectoire de fin de vie est attendue,
sans espoir de la prolonger avec une qualité de vie suffisante. Nous avions donc exclu les
populations portant sur des déces par cancer en situation non avancée (64).

Les types de cancer les plus étudiés sont les cancers pulmonaires non a petites cellules et
digestifs (hépatiques et pancréatiques) dont les trajectoires sont connues et prédictibles, avec
une symptomatologie qui justifie une prise en charge par des spécialistes en soins palliatifs
Une sélection de la population a partir de patients décédés a I’hopital pourrait étre considérée
comme un biais de sélection. En effet les patients décédés a I'hdpital ne présentent pas les
mémes caractéristiques que les patients décédés au domicile ou en hospice et ont souvent

plus de comorbidités ou de complications. Certaines études montrent que les patients qui
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décedent au domicile ont un parcours de soins « anticipé » avec moins de risque de soins
agressifs en fin de vie (65)

La majorité des études sélectionnés sont récentes. L'année de recueil des données est un
élément important a prendre en compte. Avec le temps, les soins palliatifs se développent et
s'intégrent a la prise en charge oncologique. Certains auteurs justifient des résultats non
significatifs ou avec une force d’effet faible par une contamination. Les groupes contréles

auraient eux aussi recus des soins palliatifs intégrés ou délivrés par des oncologues.

La plupart des études portent sur des types de cancers dont la trajectoire en fin de vie
est attendue (pulmonaires non a petite cellules et digestifs, peu de donnés sur les
hémopathies malignes). La majorité des études sont conduites a partir de population
de patients décédant en établissement de soins. Le domicile reste peu étudié, or les
patients décédant au domicile ont un parcours de soins généralement plus

« anticipé », avec moins de risque de soins agressifs en fin de vie.

4.2.2. Commentaire sur les types de soins palliatifs étudiés

Plusieurs types de soins palliatifs ont été étudiés. Dans certaines études, la mise en place de
programme d’amélioration de la prise en charge palliative a été efficace sur la réduction des
soins agressifs et notamment sur la diminution des hospitalisations en fin de vie. Ces
programmes comprennent une prise en charge systématisée, précoce, réguliere, en interface
entre I"hospitalier et 'ambulatoire (29,31,37,54,58). Dans I'étude de Colombet et a/ de 2012
les réunions hebdomadaires entre équipes de soins palliatifs et oncologues diminuent le
risque de déces intra-hospitalier des patients et la réalisation d’une chimiothérapie dans les
14 derniers jours de vie (39). La collaboration entre équipe de soins palliatifs, oncologues et
les discussions anticipées sur les situations a risque limitent ces facteurs d’agressivités.

Par ailleurs, le type de prise en charge palliative étudié variait entre les études. Certaines
interventions étaient faites par des équipes pluridisciplinaire, d’autres par des

consultations avec un médecin formé en soins palliatifs. Le recueil des données était parfois
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conduit a partir de codage médico-administratifs, ne permettant pas toujours de s’assurer si
la consultation était bien effectuée et par qui elle Iétait.

Devant I'absence de « standard » internationaux concernant la prise en charge palliative
(types, lieux, compositions d’équipe, formations) et devant la variabilité inter et intra pays,
une évaluation globale et harmonisée d’une « prise en charge palliative » devient complexe.
Par exemple, nous constatons dans I’étude de Daly et al, que l'intervention est qualifiée de
« Soins de support », mais qu’elle correspond a ce que d’autres auteurs évaluent comme des
« soins palliatifs intégrés » (32). En France, les soins de support integrent les soins palliatifs
comme une des interventions possibles. D’aprées certains auteurs, l'intégration précoce des
soins palliatifs n’est pas équivalente a la mise en place de soins de support. Les soins de
support peuvent correspondre a une prise en charge simple et individualisée sur une ou
plusieurs problématiques, par exemple sociale ou psychologique, par chacun des
intervenants (12).

Les hospices font partie des lieux fréquemment étudiés. Duggan et al soulignent les
avantages des hospices : les patients peuvent avoir accés a d’autres structures que les
hopitaux, avec un niveau élevé de supervision et de soins infirmiers qualifiés, un
environnement moins intimidant pour le patient, |la famille et les soignants (40). En revanche
en France, il n’existe pas d’équivalent aux hospices. Seuls les services de soins de suite et
réadaptation spécialisés en soins palliatifs, peu nombreux, pourraient s’en approcher. Les
structures d’accueil sont limitées quand le patient perd en autonomie malgré la complexité
sociale majorée en fin de vie. Les USP sont des services aigues intra-hospitalier qui n’ont pas
vocation a prendre en charge les patients sur une longue période et sont indiqués pour les
situations les plus complexes.

En oncologie, la majorité des suivis sont assurés en ambulatoire en hopital de jour
(HDJ). Les résultats des études de Hui et al, Blackhall et al et Romano et al montrent que le
suivi une équipe de soins palliatifs en ambulatoire est efficace sur la réduction des soins
agressifs en fin de vie, et notamment les hospitalisations, les passages en service d’'urgence,
les admissions en USI (37,44,54). Cependant, les patients suivis en ambulatoire sont
également les patients les moins symptomatiques donc moins a risque de recevoir des soins
agressifs du cancer. La dispensation des soins palliatifs au domicile a été étudiée car les
patients sont également exposés a la survenue de soins agressifs de fin de vie, cependant, de

facon moins fréquente. De la méme fagon que pour le suivi ambulatoire, ces résultats peuvent
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étre en lien avec une prise en charge anticipée ou une bonne collaboration ville-hépital et les
différents intervenants (médecins généralistes, infirmiéres, oncologues, médecins de soins
palliatifs).

La prise en charge précoce est associée a une réduction de soins agressifs, comme le
montrent les études de Hui et al, Temel et al, Colombet et al de 2019 et Ziegler et al
(31,44,62,63), mais des études montrent que méme tardive, la prise en charge palliative est
associée a une réduction des soins agressifs. Cependant I’analyse du délais de prise en charge
reste complexe dans les études et également dans la pratique courante car il dépend de Ia
symptomatologie et de la trajectoire de la maladie. Le délai et le lieu de prise en charge sont
parfois associés, une intervention précoce est souvent réalisée en ambulatoire en HDJ. Par
exemple, les études de Hui et al et celle de Scibetta et al montrent que la prise en charge
ambulatoire, qui est également plus précoce, est un facteur associé a la réduction des soins
agressifs (44,57). Une prise en charge précoce et ambulatoire est souvent le fait d’une prise

en charge anticipée, organisée et intégrée a I'oncologie.

De multiples types d’intervention en soins palliatifs ont été évalués dans les études. Des
programmes d’amélioration du suivi de patients pouvant bénéficier de soins palliatifs,
et notamment l'intégration des soins palliatifs a I'oncologie, avec une prise en charge
précoce et ambulatoire ont montré une réduction des soins agressifs dans plusieurs
études. Les soins délivrés en hospice sont fréquemment étudiés, ce lieu semble étre une
alternative de qualité a la prise en charge ambulatoire, afin d’éviter des soins trop
intensifs en établissements hospitaliers. Cependant, [I‘absence de standards
internationaux est bien illustré par la variabilité importante dans les types de soins
palliatifs délivrées et étudiés.

4.2.3 Commentaire sur les variables d’intérét étudiées

Les indicateurs de Earle, validés a partir d’'une méthodologie adéquate, avaient été créés pour
étre utilisés dans les études observationnelles rétrospectives a partir de bases de données

médico-administratives. Or comme le souligne De Schreye le design rétrospectif ne permet
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pas de savoir si le médecin ou le patient ont réellement pergu la situation comme une fin de
vie. Estimer la durée de vie et savoir si les interventions, traitements ou hospitalisations
proposées sont pertinentes n’est pas évident en pratique clinique. Or selon Earle et al, bien
gue le moment de la mort soit quelque chose qui n’est connu qu’avec du recul, le cancer est
I'une des causes de déceés les plus prévisibles. De plus, ces indicateurs appliqués a des études
menées sur de grandes cohortes peuvent aider a fournir un nombre suffisant de cas a analyser.
Il est important de souligner que la réalisation d’'un de ces indicateurs n’est pas
forcément représentatif d'une agressivité effective. Des efforts agressifs peuvent étre réalisés
pour pallier certains symptomes. Une hospitalisation ou un passage aux urgences peuvent
étre justifiés, méme en période de fin de vie. Deux précédentes revues de littératures faites
sur les soins agressifs du cancer en fin de vie (15,16) montrent que les indicateurs de soins
agressifs en fin de vie et leurs appellations varient selon les études. Certains auteurs préférent
le terme d’indicateurs de qualité de soins, ou d’intensité d’utilisation de ressources de santé.
Par ailleurs, les indicateurs définis par Earle ont été validés uniquement aux Etats-Unis, mais
pas en Europe ni en France.
De Schreye a développé en 2017 en Belgique une liste de 26 indicateurs de soins de fin de vie
appropriés ou inappropriés dans la prise en charge de patients atteints de cancer, a partir
d’'une méthodologie similaire a celle de Earle. Certains indicateurs sont identiques a ceux de
Earle avec uniguement un changement de fréguence. Parmi la liste de De Schreye, nous
retrouvons que recevoir une chimiothérapie dans le dernier mois avant le décés ou une
nouvelle ligne dans les 3 derniers mois avant déces est considéré comme inappropriés (22).
Ainsi, il existe plusieurs fagons d’évaluer si des soins sont appropriés ou agressifs en fin de vie.
Nous pouvons ici interroger I'utilisation de ces indicateurs de soins agressifs comme critére de
jugement des études. Les essais controlés choisissent comme critéres principaux des échelles
de qualité de fin de vie, I’évaluation des symptémes ou des Patient Reported Outcomes (PRO)
permettant d’évaluer au mieux ce qui est important pour le patient en fin de vie. Toutefois
n’oublions pas I'intérét de ces indicateurs dans I’évaluation des pratiques, selon les pays, villes
et selon I'évolution dans le temps. Ils sont également utiles pour évaluer I'impact
économique, ou aider a caractériser les populations les plus exposées a une prise en charge
agressive inadéquate. Ceci permettrait de mieux cibler les populations dont la prise en charge

palliative est nécessaire et doit étre anticipée.
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Enfin, ces indicateurs ont été établis en 2003 et les nouvelles molécules comme les
thérapies ciblées et immunothérapies n’étaient pas encore utilisés. Ces molécules au profil
efficacité et tolérance différent des chimiothérapies cytotoxiques modifient la prise en charge
de patients atteint de cancer ainsi que leurs trajectoires de soins. Nous pouvons nous
demander si la poursuite des immunothérapies ou thérapies ciblées au cours du dernier mois

de vie pourrait également étre considérée comme un soin agressif.

Les indicateurs d’agressivité des soins de fin de vie, tels que défini par Earle pour les
patients atteints de cancers avancés ont été évalués dans de nombreuses études
observationnelles. Plusieurs d’entre elles ont modifiés ces critéres, évaluant, plutét
qu’une agressivité, le caractére approprié des soins en fin de vie, ou la qualité des soins.
Cette évaluation des « soins agressifs de fin de vie » n’est pas synonyme d’une
agressivité effective de la prise en charge. Elle permet d’apprécier des tendances de
soins ainsi que les facteurs associés a leur augmentation ou réduction, tel que la

réalisation de soins palliatifs.

4.3  Forces et limites de cette revue

La principale limite réside dans le fait que les étapes n’ont pas été entierement réalisées
par deux chercheurs indépendants. Cette méthodologie employée nous parait acceptable
devant la simplicité relative des étapes de sélection (variable d’intérét et intervention
clairement établies et ne prétant pas a confusion). Si cette méthodologie est décrite et
justifiée, cela ne biaise pas les résultats, de méme que I'extraction individuelle n’affecterait
pas |’estimation de I’effet (66). De plus, le niveau d’expérience du réviseur n’affecterait pas le
taux d’erreur d’extraction.

Une seconde limite est I’absence d’analyse quantitative des résultats. Cependant, étant donné
la diversité des populations (types de cancer, age), des interventions, du nombre important
de critére de jugement, et des différentes méthodologies utilisées dans les études, une telle
analyse n’était pas possible.

Devant le nombre d’études publié sur ce sujet, avec des méthodologies variées, la

présentation des résultats en plusieurs niveau nous a semblé étre la plus pertinente.
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V/ CONCLUSION

Cette revue systématique de littérature apporte une synthése des études publiées
dans la littérature mettant en évidence un lien entre la prise en charge palliative et la
réduction des critéres d’agressivité des soins de fin de vie des patients atteint de cancer.

Les soins agressifs évalués regroupaient la poursuite des chimiothérapies, les passages aux
urgences, les hospitalisations, les passages en réanimations en phase avancée, le peu de
recours aux services de soins palliatifs ou hospices, et les déces en services de soins aigus. La
période de fin de vie était définie comme le dernier mois avant le décés dans la plupart des
études. L’intervention palliative variait selon les études, mais une prise en charge précoce,
ambulatoire, en équipe étaient particulierement associées a une réduction des soins agressifs.
La diversité des populations (dge, type de cancer), des pays et des types de prise en charge
palliative rend une interprétation générale des résultats difficile. Par ailleurs, nous avons
relevé une grande hétérogénéité dans la qualité des études conduites sur cette thématique.
Peu d’études randomisées ou prospectives sont conduites tandis qu’un nombre important
d’études rétrospectives et notamment a partir de bases de données administratives sont
publiées. Le nombre important d’études permet de montrer 'intérét actuel pour le sujet.

Plusieurs facteurs pourraient participer au lien entre prise en charge palliative et réduction
des soins agressifs du cancer en fin de vie. L'« advanced care planning », traduit par
«la planification anticipée » est un des éléments pouvant expliquer cet effet. Des auteurs
montrent a travers des études prospectives que les discussions anticipées de fin de vie sont
associées a une diminution de certains soins agressifs (USI, hospitalisation, ventilation..)
(67,68). La communication sur la fin de vie permet d’adapter les soins aux attentes et souhaits
des patients, voire a ses directives anticipées. L’intervention d’équipe de soins palliatifs
pourrait étre un moyen pour faciliter cette communication (69). Temel a décrit des éléments
clés d’une consultation en soins palliatifs. Parmi eux nous retrouvons le fait d’aider a la
compréhension de la maladie, de discuter des traitements anti-cancéreux ou de planifier la fin
de vie (70). Le suivi précoce permet d’établir une relation thérapeutique longitudinale avec
les équipes de soins palliatifs, a travers des visites multiples, rendant possible les discussions

importantes sur les objectifs des soins. Les équipes de soins palliatifs, spécialisées dans la « fin
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de vie », peuvent étre plus a méme de détecter la fin de vie et de privilégier des objectifs de
gualité de vie plutot que de durée de vie. L'intention n’est plus de poursuivre des traitements
spécifiques mais de se questionner sur la visée attendue et la possible toxicité. La détection
et la prise en charge plus précoce des symptomes et |I’éducation des patients réduisent les
risques de symptomes intenses nécessitant des visites aux urgences, des transferts en
réanimation ou hospitalisations. Enfin, la prise en charge psycho-sociale en soins palliatifs
pourrait également entrainer une amélioration de la coordination et de I'utilisation de
ressources de soins ambulatoires ou alternatives (hospices, suivi au domicile); et donc
entrainer la réduction de certains soins agressifs. |l est nécessaire de poursuivre les études
pour évaluer l'intensité des soins agressifs et caractériser précisément les prises en charge
palliatives les plus efficace sur la diminution des soins agressifs.

Il paraitrait également utile d’évaluer I'impact des nouveaux traitements anti-cancéreux sur
I'intensité d’utilisation des ressources de fin de vie, et de conduire des études randomisées
afin de mieux caractériser I'effet de causalité. Cependant, les études randomisées évaluant
les soins palliatifs sont complexes a mettre en ceuvre. Premiérement d’’un point de vue
éthique, devant le bénéfice prouvé de la prise en charge palliative, il n’est pas raisonnable de
priver un patient d’une telle prise en charge. Deuxiemement, avec I'élargissement et
I’acculturation des professionnels de soins a la prise en charge palliative, en mesurer I'effet
propre devient difficile.

Il est important de souligner que cette association entre soins palliatifs et réduction des soins
agressifs du cancer n’est pas spécifique. Plusieurs études ont porté sur des médecins non
spécialisés en soins palliatifs mais ayant prodigué des soins palliatifs (71-73). Ces études
montrent qu’une prise en charge palliative réalisée par des médecins généralistes, par des
oncologues « palliaphiles » ou par des médecins ayant bénéficié d’une formation spéciale en
médecine palliative est associé a une prise en charge moins agressive en fin de vie (74) . Selon
une étude de Hui, les médecins les plus a I'aise avec les soins palliatifs sont les plus a méme
d’adresser a des équipes de soins palliatifs ou de délivrer des soins palliatifs (75). Hui propose
un modele de prise en charge palliatif dans le cancer, composé de soins palliatifs primaires
(réalisés par des oncologues et spécialistes en soins primaires), de soins palliatifs secondaires
(réalisé par les équipes spécialisées en soins palliatifs, comme consultant) et de soins palliatifs
tertiaires (réalisés en unités de soins palliatifs). Une des perspectives d’amélioration de la prise

en charge palliative serait I'optimisation de ces trois niveaux de soins palliatifs, afin de
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répondre a I'ensemble des besoins en soins palliatifs. Cela nécessite une formation plus
généralisée aux soignants et médecins, et optimisée selon le niveau de soins palliatifs requis.
En France, I’Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support (AFSOS)
propose des référentiels d’aide a la prise en charge de patients atteints de cancer avancé, tel
gue « Quand associer une approche palliative spécialisé pour les patients atteints de
cancer ? » ou « Aide a la décision de transfert en réanimation (ou non) d’un patient atteint de
cancer » (76). Ces outils, facilement accessibles, permettent de guider les médecins dans les
décisions parfois complexes.

Ainsi, il semble nécessaire de poursuivre les effort concernant I’évaluation de la prise en
charge palliative et de I'utilisation des soins agressifs en fin de vie, a I’ére de la technicisation
des soins. Ceci pourrait permettre une amélioration de la qualité de fin de vie des patients

atteints de cancer en phase avancée.

« Chercher n’est pas une chose, et trouver une autre,
le gain de la recherche, c’est la recherche elle-méme »

Saint Grégoire de Nysse
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VII/ ANNEXES

7.1 Annexe 1 : Grille d’extraction

Titre

Auteur

Année de publication
Revue

Pays

Objectifs

Type d’étude

Source des données

Période d’inclusion

Population (inclusion/exclusion décris ? type de
recrutement ?)

Type de cancer

Nombre de sujet (a toutes les étapes ?)

Exposition

Comparateur

Variables d’intérét

Type et moyen de mesures

Analyses statistiques

Résultat principal

Résultats selon le type d’analyse (univarié ou multivarié)
Résultat pour chacun des critéres et mesure de précisions

Puissance statistique (estimé a priori ? suffisant ?)



7.2 Annexe 2 : Grille d’analyse (traduite de la grille JBI « critical

appraisal Checklist for cohort sudies »)

Réponse oui  non nonclair non applicable

[ | | O

1/ Les 2 groupes sont-ils similaires et recrutés a partir
de la méme population

2/ Les mesures d’expositions sont-elles mesurées de
maniére similaire pour classer les personnes en
exposées/non exposées

3/ L’exposition est-elle mesurée de maniére valide et
fiable ?

4/ Les facteurs de confusion sont-ils identifiés ?

5/ Les stratégies pour prendre en compte les facteurs
de confusions sont-elles explicitées ?

6/ Les groupes/participants sont-ils sans la variable
d’intérét au moment du début de I’étude ou de
I’exposition ?

7/ Les critéres de jugement sont-ils mesurés de facon
valide et reproductible ?

8/ La durée de suivi est-elle définie et suffisamment
longue pour que les criteres de jugement
apparaissent ?

9/ Le suivi est-il complet, et si non, les raisons de
perte de vue sont-elles décrites et explorées ?

10/ Des stratégies pour faire face au suivi incomplet
sont-elles utilisées ?

11/ L’analyse statistique est-elle appropriée ?

0o 0O 0O Ol
EVALUATION GLOBALE

D Inclus D Exclus DBesoins

d’informations supplémentaires
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7.1 Annexe 3 : Equation de recherche
((((((quality[All  Fields] OR intensity[All Fields]) OR "agressiveness"[All Fields]) OR
"agressivity"[All Fields]) OR "aggressive"[All Fields]) AND "neoplasms"[MeSH Terms]) AND
("end of life"[All Fields] OR "terminal care"[MeSH Terms])) AND ("palliative care"[MeSH
Terms] OR "hospice care"[MeSH Terms]) AND (("2003/01/01"[PDAT] : "2019/04/31"[PDAT])

AND "humans"[MeSH Terms] AND "adult"[MeSH Terms])
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Serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité
J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I’'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.”
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RESUME

Objectif : Les Contexte et objectif : Les indicateurs de « soins agressifs du cancer en fin de vie » tel que les
hospitalisations, admissions aux urgences et en réanimation, poursuite des chimiothérapies le dernier mois de
vie ou recours trop tardif aux équipes de soins palliatifs sont représentatifs de la qualité des soins. Les soins
palliatifs visent a améliorer le parcours de soins. L'objectif de cette revue est d’évaluer I'association entre le
recours aux soins palliatifs spécialisé et ces indicateurs.

Méthode : Selon les criteres PRISMA-R, une revue systématique de littérature a été réalisée incluant les essais
controlés et les études observationnelles publiés de 2003 a 2019, sur des population d’adultes atteints de cancer
en stade avancé, dans les bases de données Medline et Web of science. En plusieurs étapes systématiques, a
I’aide de réviseurs indépendants, les articles correspondant aux critéres d’éligibilité ont été sélectionnés, afin de
réaliser une analyse qualitative selon I'outil d’évaluation critique du Johanna Bridge Institut (JBI).

Résultats : Sur 976 références, 38 études ont été sélectionnés (4 essais contrblés randomisés, 2 essais prospectifs
non randomisés et 32 études observationnelles). 14 études de qualité satisfaisante selon les critéres du JBI ont
été intégrées au tableau des résultats principaux. Plusieurs études de qualité satisfaisante donnent des preuves
de I'association entre la prise en charge palliative spécialisée, notamment intégrée, précoce et ambulatoire, et
la réduction des soins agressifs du cancer en fin de vie.

Conclusion : Selon cette étude, intégrer les soins palliatifs a la trajectoire des patients atteints de cancers avancés
semble bien un moyen d’améliorer la qualité de fin de vie. Cependant, I'hétérogénéité des interventions
palliatives rapportées et la qualité variable des études limitent les résultats et leur généralisation. Une
standardisation des indicateurs de recours aux soins palliatifs ainsi que des études prospectives sur le sujet sont
nécessaires.

Mots clés : Revue systématique, fin de vie, cancer, soins palliatifs, soins agressifs, qualité de vie

« Indicators of agressiveness of cancer cares near death and its association with palliative care :
A systematic revue”

Objective : Indicators of “aggressiveness of cancer care near the end of life” published by Earle et al are widely
studied as they can represent poor quality of care. This study aimed to systematically review the literature to
determine whether specialized palliative care interventions is associated with the reduction of these indicators.
Materials and methods : According to PRISMA-R statement, we performed a systematic review of randomised
and non randomised control trials (RCTs) and observational studies, in MEDLINE and Web of Science databases
from 2003 to 2019. According to the eligible criterion, independent reviewers selected articles evaluating the
association between palliative care intervention and indicators of agressiveness of cancer care near the end-of
life. A qualitative and synthesis analysis was made.

Results : From 976 references, we reviewed 38 studies including 4 RTCs, 2 prospective non randomised studies
and 31 observational studies. We selected 14 studies of adequate quality for the main results table. Among those
study, there are evidences that specialized palliative care particularly early and outpatient palliative care is
associated with reduction of aggressiveness of cancer care near the end of life.

Conclusion : Heterogeneities in methodologies, disparities between palliative care interventions and multiples
bias particularly in observational studies make generalization difficult. Improving quality and measuring factors
that can contribute to reduce agressiveness of cancer care near end of life seems necessary. Integrated palliative
care throughout the disease trajectory are ways to improve quality of end-of-life care.

Key words : Systematic review, end-of-life, cancer, palliative care, agressiveness of care, quality of life

Discipline : Médecine Générale
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