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l. INTRODUCTION

1) Epidémiologie du cancer du sein
Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquente chez la femme avec plus de 58 000
nouveaux cas diagnostiqués en 2018 en France. Il est la premiére cause de déces par
cancer chez la femme avec environ 12000 déces par an.
Son pronostic est globalement bon avec une survie a 5 ans de plus de 85% (1). La
survie nette a 10 ans est de 65 % chez les 75 ans et plus, alors qu’elle est de 83 %
chez les 45-54 ans.
L’age médian au diagnostic est de 63 ans. L’incidence augmente dans toutes les
tranches d’age notamment entre 70 et 80 ans. Il existe un pic d’incidence de la
néoplasie mammaire vers 70 ans. (2). Ainsi, 42% des femmes atteintes de cancer du
sein localisé ont plus de 75 ans.
En ce qui concerne ’homme, le cancer du sein représente moins de 1% de tous les
cancers du sein (3). L’age médian au diagnostic du cancer du sein invasif de ’'homme

dans le monde est plus tardif par rapport a celui de la femme : 68 contre 62 ans (4).
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Figure 1. Incidence et mortalité du cancer du sein chez la femme en France en 2018. Insee
2019.



2) Le cancer du sein chez le sujet agé
Nous observons un vieillissement de la population avec, en France en 2019, une
espérance de vie de 85,6 ans pour les femmes et de 79,7 ans pour les hommes (5)

contre 81 ans chez la femme et 72 ans chez 'lhomme en 1990. On estime plus de
200 000 centenaires d’ici 2060 en France.

1950 1970 1990 2000 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2050 2060 2070

m65ansa n75 ans
74 ans ou plus

30

2

Pourcentage (%)
o ) & S &

o

Figue 2. Projection et évolution de la structure de la population par classe d’age passeées et

futures pour les 65-74 ans et >75 ans. Source : Insee, estimations de population et projections
de population 2013-2070.

Prés de 10 % de I'ensemble des cas de cancers surviennent chez les personnes de
plus de 85 ans. On estime la part attribuable au vieillissement de 34 % chez ’lhomme
et 22,5 % chez la femme. Selon les projections, en 2050, un cancer sur deux
surviendra chez des personnes de plus de 75 ans (6).

Cette population de sujets agés est souvent peu représentée dans les essais cliniques.
Pourtant, les formes de cancer du sein de la femme agée sont plus souvent de meilleur

pronostic (expression des récepteurs hormonaux (RH), formes moins agressives) (7).



3) Physiologie du sujet agé
Qu’appelle-t-on sujet agé ?
Selon le College National des Enseignants de Gériatrie, le vieillissement rassemble
'ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui modifient la structure
et les fonctions de l'organisme a partir de 'd&ge mar. C’est un processus lent et
progressif.
La population agée représente une population trés hétérogéne. Cette hétérogénéité
s’explique par le parcours de vie, le genre, I'environnement social et économique, le
lieu de résidence, les difféerentes générations auxquelles appartiennent les personnes
ageées, la culture etc... (8).
Cette hétérogénéité de la population agée se reflete aussi dans I'absence d’un age
chronologique communément partagé pour déterminer I'entrée dans la vieillesse.
D’aprés 'OMS, on parle de sujets agés a partir de 60 ans. Pour d’autres : L'INSEE,
Eurostat, 'Anses et les bases de données Pubmed, la limite est fixée a partir de 65
ans (9). Pour la HAS, on parle de sujet agé pour les plus de 75 ans ou bien les plus
de 65 ans présentant des polypathologies. La polypathologie étant définie par la
coexistence de plusieurs maladies chroniques chez un méme individu (8).
Le sujet &4gé présente des altérations des fonctions physiologiques qui peuvent
modifier la pharmacocinétique du médicament (10) :

- L’absorption : diminution de la vidange et des sécrétions gastriques pouvant
altérer la libération et la résorption du médicament.

- La distribution : diminution de ’hémoglobine, de I'eau, de I'albumine et ainsi
diminution du volume de distribution des drogues hydrosolubles et
augmentation du volume de distribution des drogues liposolubles.

- Le métabolisme : diminution de l'activité du cytochrome P450, diminution de
I'activité des hépatocytes et donc diminution de la synthése protéique, trouble
de [l'activation des meédicaments et carcinogénes. Cela entraine des
conséquences notamment pour les médicaments ayant un premier passage
hépatique important.

- L’excrétion : baisse du débit de filtration glomérulaire, baisse de I'excrétion
biliaire entrainant une baisse de I'élimination de I'excrétion des drogues par le

rein et par la bile.
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Figure 3. Paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’aprés Balducci L,

Extermann M. Management of Cancer in the Older Person: A Practical Approach (11).

En termes de conséquences pharmacodynamiques :

- Modification de la sensibilité a de nombreux médicaments : par exemple le
systéme nerveux et les psychotropes, le systéme urinaire et les
anticholinergiques.

- Reéduction des mécanismes compensatoires physiologiques responsables de
I'équilibre homéostatique : altération des récepteurs de la pression artérielle et
risque d’hypotension orthostatique, troubles de la thermorégulation ...

Enfin, dans le contexte pathologique, les défaillances d'organe majorent les

conséquences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.

Aprés 65 ans, les effets indésirables (ElI) médicamenteux sont deux fois plus fréquents.
On estime que 10 a 20% des El entrainent une hospitalisation (11). La fréequence des
El médicamenteux est favorisée également par la polymédication, par
I'automédication, par l'intrication de pathologies aigués et chroniques, par la mauvaise
observance thérapeutique et enfin par le manque d’essais thérapeutiques chez le sujet
age.

La polymédication est définie par TOMS comme étant I'administration de nombreux

médicaments de fagon simultanée ou par I'administration d'un nombre excessif de



médicament. En Europe et au Canada, plus de deux sujets agés sur trois utilisent au
moins 5 classes de médicaments annuellement et 27 % en consomment au moins 10
(12).

Il existe une variabilité de la réponse aux médicaments chez le sujet 4gé ce qui
augmente le risque iatrogéne (13).

Enfin, il faut également étre vigilant aux aspects psychologiques et sociaux notamment

la peur de la dépendance, de la douleur, la fragilité et la fin de vie (14,15).

En oncologie, la balance bénéfice/risque de I'introduction d’'une chimiothérapie par
rapport a un autre médicament est encore plus étroite et ce particulierement chez le
sujet agé. La myélosuppresion sera plus importante, les cardiomyopathies plus
fréquentes, les El neurologiques périphériques et centraux auront des conséquences
plus lourdes notamment en termes de perte d’autonomie et de majoration des troubles
ostéo-articulaires souvent déja présents.

4) Prise en charge du cancer du sujet agé
L’évaluation des sujets agés atteints de cancer est donc une étape primordiale avant
leur prise en charge. Une évaluation gériatrique approfondie (EGA) est nécessaire
pour identifier les éléments de vulnérabilité ou de fragilité gériatrique. Cependant, cette
évaluation est trés consommatrice de temps et de moyens et ne peut étre proposée a
tous les patients, ainsi nous avons a notre disposition plusieurs outils simplifiés afin
d’orienter au mieux la prise en charge :
Le score G8 est I'outil de dépistage permettant d’identifier les patients qui devront
bénéficier d’'une évaluation gériatrique (Annexe 1. Score G8). Il a été validé dans le
cadre de I'étude multicentrique Oncodage mené par I'Institut National du Cancer
(INCa). Coté de 0 a 17, un score inférieur ou égal a 14 reflete une vulnérabilité ou une
fragilité gériatrique (16,17).
L’EGA explore en globalité les problémes de santé dans le but de proposer une prise
en charge la plus adaptée possible (18). Grace a des outils, elle explore les parametres
suivants :
- Le statut fonctionnel : déterminant les capacités d’un individu pour les gestes
courants, « activities of daily living » (ADL), 'autonomie dans les activités de la
vie quotidienne, « instrumental activities of daily living » (IADL), les troubles de



la marche par le test du « Time Up and Go test ». Un score altéré est un facteur
predictif de déces dans les 6 mois suivant le début de la chimiothérapie (19).

- Les polypathologies et la polymédication pouvant étre évaluées par les scores
de Charlson et I'échelle CIRS-G (Annexe 2. Index de comorbidités de Charlson
ajusté par Quan., Annexe 3. Echelle d’évaluation des comorbidités CIRS-G.).

- L’état nutritionnel.

- Les fonctions cognitives avec le test du Mini Mental State Examination.

- L’état thymique.

- L’environnement social.

De nombreux scores et instruments existent dorénavant en population générale et
secondairement validés chez les sujets agés atteints de cancer (20) pour permettre
une évaluation la plus exhaustive et globale possible apportant ainsi une aide majeure
dans la prise en charge de ces patients. Ces outils sont d’ailleurs recommandés par la
Société internationale d’oncogériatrie (Siog) (21). Elle identifie des problémes
méconnus lors de I'examen de routine avec l'oncologue. Elle permet de prédire le
risque de toxicité de la chimiothérapie ainsi que le risque de déclin fonctionnel et de
mortalité et ainsi d’optimiser au mieux le choix et I'intensité thérapeutique (22,24). On
peut notamment citer les scores CRAG et CRASH prédictifs de toxicité de la

chimiothérapie. (Annexe 6. Scores predictifs de chimio-toxicite).

Concernant la recherche en oncogériatrie, la population gériatrique est encore a
I'heure actuelle sous représentée dans les essais cliniques. Une des actions du Plan
cancer 2009-2013 était d'augmenter I'inclusion des patients dans les essais cliniques
en cancérologie et fixait 'objectif d’atteindre en 2013 un taux d’inclusion de 5 % chez
les sujets &gés de = 75 ans (9,10)

Les protocoles de chimiothérapies utilisés chez le sujet &gé regroupent quatre grandes
classes de médicaments :

- Anthracyclines (épirubicine)

- Alkylants (cyclophosphamide)

- Taxanes (docétaxel et paclitaxel)

- Anti-métabolites (5-fluoro uracile)
Les associations de médicaments ayant prouvé leur efficacité (25) et les plus

fréquemment prescrits sont les suivants :



- Schéma EC (épirubicine-cyclophasmide) suivi du schéma docétaxel ou
paclitaxel hebdomadaire.

- Schéma docétaxel-cyclophosphamide

- Schéma paclitaxel hebdomadaire seul.

Le bénéfice de I'ajout d’'une chimiothérapie adjuvante a été démontré avec une baisse
significative de la mortalité chez des patientes agées (7).

Sur le plan thérapeutique, I'age est parfois le critére unique faisant écarter la possibilité
d’une chimiothérapie (24).

Avec lI'age, notamment par diminution de la fonction rénale et hématopoiétique, il
existe un risque majoré de survenue d’El (25-28) et notamment d’effets indésirables
graves (EIG). Un EIG est défini comme un effet indésirable étal, ou susceptible de
mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou
durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une

anomalie ou une malformation congénitale (29).

Il est souvent délicat de peser le rapport bénéfice/risque de lindication d’une
chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante chez le sujet &gé par crainte de la
survenue d’El. En termes de colt humain et économique du traitement d’'un patient
age, il existe un vrai dilemme : le traitement est généralement plus colteux pour une
personne agée notamment en termes de risque EIG avec des hospitalisations
itératives. Cependant, le colt du non traitement de cette catégorie de patients peut
conduire a un risque de dépendance fonctionnelle, celle-ci étant par nature
extrémement colteuse.

La prise en charge du cancer de la personne agée devient un enjeu de santé publique
majeur. De cette problématique émanent de nombreuses questions : mon patient agé
va-t-il mourir avec son cancer ou a cause de son cancer ? Mon patient peut-il tolérer
le stress de la thérapie anti-cancéreuse ? Mon traitement apporte-il plus de préjudice
que de bénéfice ?

5) Objectif
L’objectif principal de notre étude était de décrire le profil de sécurité des
chimiothérapies adjuvantes et néo-adjuvantes chez le sujet agé traité entre 2015 et
2020 au Centre Francois Baclesse de Caen pour une néoplasie mammaire.



Il. MATERIEL ET METHODES

1) Design de I'étude

Nous avons mené une étude rétrospective, mono-centrique, descriptive et analytique.

2) Population

Nous avons inclus tous les patients traités au Centre Frangois Baclesse de Caen pour
une néoplasie mammaire localisée entre janvier 2015 et juillet 2020.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : patient dont I'age était égal ou supérieur
a 70 ans, atteint d’'un cancer du sein localisé avec une indication a une chimiothérapie
adjuvante ou néo-adjuvante.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : patients de moins de 70 ans, patients
non opérables, prescription d’hormonothérapie (HT) néoadjuvante, maladie

meétastatique.

3) Criteres de jugement et variables étudiées
L’objectif principal de notre étude était de décrire en termes de type, fréquence et
grade, les EIG des chimiothérapies. Les EIG étaient définies comme la survenue d’'une
toxicité dont le grade défini par le National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Event (CTCAE) version 4.03, était supérieur ou égal a 3, c’est-a-
dire entrainant une incapacité importante, une hospitalisation, un risque vital voire un
décés (Annexe 4. CTCAE 4.03. Exemple d’effets indésirables hématologiques et

infectieux.).

Les objectifs secondaires étaient d’étudier :
- L’impact de la survenue d'un EIG sur le déroulement de la chimiothérapie (arrét,
adaptation, poursuite)
- Incidence de survenue d'un EIG chez les patients ayant bénéficieé d’'une
évaluation oncogeériatrique au préalable et chez ceux qui n’en n’avaient pas eu.

- Recherche de facteurs de risques de survenue d’EIG.



Les données suivantes ont été recueillies a partir de dossiers patients informatisés :
- Caractéristiques médicales des patients : age, sexe, score OMS (Annexe 5. Score

OMS) a Tlinitiation du traitement, présence d’une polypathologie, définie par la
présence de plusieurs maladies chroniques en plus de la néoplasie (0,1,2, supérieures
ou egales a 3), polymédication, définie comme la prise d’au moins 3 médicaments.

- Caractéristiques du cancer : type histologique, expression de HER2.

- Paramétres nutritionnels : poids, IMC, albuminémie.

- Parameétres biologiques : créatininémie, clairance de la créatininémie selon la formule

du CKD-EPI, taux d’hémoglobine, taux absolu de lymphocyte.

Ces données étaient recueillies sur les bilans biologiques initiaux avant l'initiation de
la chimiothérapie.

- Caractéristiques des traitements recus : protocole de traitement, profil adjuvant ou

néo-adjuvant, présence d’'une adaptation de dose initiale.
- Caractéristiques des EIG : présence, grade, type, impact sur le déroulement du

traitement (arrét, ajustement, poursuite), hospitalisation requise ou non.

- Evaluation oncogériatrique : consultation effectuée ou non, score G8 (Annexe 1), avis

de I'oncogériatre.

En accord avec la réglementation, notre étude a été enregistré auprés de la CNIL.
Tous les patients (a I'exception des patients décédés) ont recu une note par courrier
avec une possibilité de refus. Toutes les données recueillies ont été anonymisées pour

I'analyse statistique.

4) Analyse statistique
- Obijectif principal

Nous avons mené une analyse descriptive des EIG par type, grade et fréquence de
maniére globale.

- Obijectif secondaire

Les caractéristiques et la fréquence de survenue des EIG étaient décrits en fonction
de la réalisation d’'une consultation oncogériatrique, puis comparés a l'aide du test du
Chi2, ou test exact de Fisher si les effectifs étaient trop faibles.

Les données qualitatives (pourcentages) ont été comparées par un test du Chi2 si les
effectifs le permettaient, en simple descriptif sinon. L'impact d’'une survenue d’un EIG
sur le déroulement du traitement était décrit par des fréquences et pourcentages.



Nous avons ensuite comparé de maniére multivariée par régression logistique, ajustée
sur la réalisation d’'une consultation oncogériatrique, pour identifier les facteurs
prédictifs de survenue d’'un EIG. Les variables retenues dans ce modéle étaient celles
présentant une association significative selon un risque bilatéral de 10% en analyse

bivariée.

1. RESULTATS

1) Caractéristiques de la population

De janvier 2015 a juillet 2020, 216 patients ont été inclus dans notre étude comprenant
209 femmes et 7 hommes. L’age médian au diagnostic était de 73 ans [71-76]. La
majorité des patients étaient en excellent état général (EG) OMS 0 (57,4%) ou 1
(38,9%). Un quart des patients présentaient plus de 3 pathologies chroniques. La
plupart des patients (59%) avaient au moins 3 médicaments dans leur traitement
habituel (Tableau 1a). Quarante-neuf patients (22,7%) ont bénéficié d’'un protocole de
chimiothérapie en situation néo-adjuvante. Le protocole par EC 100 (epirubicine-
cyclophosphamide-docétaxel) était le plus prescrit (25,5%) suivi du protocole
docétaxel-cyclophosphamide (14,4%) (Figure 1) (Tableau 1b). Trois patients (1,4%)
ont bénéficié d’une adaptation initiale avec réduction de dose. Aux dernieres

nouvelles, 176 (81,5%) étaient en rémission compléte (Tableau 1a).
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Tableau 1a. Caractéristiques générales de la population

n/med %I/EIQ N*
Age médian (années) 73 [71-76] 216
Sexe 216
F 209 96,8
M 7 3,2
OMS 216
0 124 57,4
1 84 38,9
2 8 3,7
Polypathologies 216
0 39 18,1
1 60 27,8
2 62 28,7
3 ou plus 55 25,5
Poids (kg) 69 [61-80] 216
IMC (Kg/m2) 27,26 [23,9-30,1] 216
Polymédication 216
Non 89 41,2
Oui 127 58,8
Paramétres biologiques
Albuminémie (g/L) 41 39-43] 112
Créatininémie (umol/L) 65,5 [57,5-76] 215
Clairance CKD EPI 80 [68-88] 215
(mL/min)
Taux de lymphocytes 1813,5 [1473,75-2273] 216
(/mm3)
Hb (g/dL) 13,5 [12,7-14] 216
Type histologique
CClI 177 81,9 216
CLI 29 13,4
Autre 10 4,6
Expression HER2+ 51 23,6 216
Consultation oncogériatrique 216
Non 108 50
Oui 108 50
Score G8 14,5 [14-16] 118
Consultation oncogériatrique 108
Favorable 69 64,5
Non favorable 1 0,9
Sous réserve 38 35,2
Etat aux derniéres nouvelles 216
Rémission compléte 176 81,5
Progression 13 6
Déces 27 12,5

*données disponibles

Avec : IMC = index de masse corporelle, Hb = taux d’hémoglobine, CCl= carcinome canalaire
infiltrant, CLI= carcinome lobulaire infiltrant, HER2= Human epidermal growth factor receptor 2,
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Tableau 1b. Caractéristiques du traitement regu

n/Med %/EIQ N*
Chimiothérapie 216
Néo-adjuvant 49 22,7
Adjuvant 167 77,3
Chimiothérapie 216
EC-D 55 25,5
DC 31 14,4
EC-Paclitaxel 22 10,2
EC-Paclitaxel-Trastuzumab 5 2,3
EC-D-Trastuzumab 4 1,9
EC 1 0,5
E-D 1 0,5
FEC-Paclitaxel 13 6
FEC-Paclitaxel-Trastuzumab 2 0,9
FEC-D 17 7,9
FEC-D-Trastuzumab 9 4,2
Paclitaxel 25 11,6
Paclitaxel-Trastuzumab 30 13,9
DC- Trastuzumab 1 0,5
Type de thérapie 216
Monothérapie 31 14,4
Polythérapie 185 85,6
Adaptation de dose initiale 216
Non 213 98,6
Oui 3 1,4

*données disponibles
Avec : E= epirubicine C= cyclophosphamide, D= Doxétaxel.F = fluoro-uracile

2) Effets indésirables graves

Parmi les 216 patients, 38% (n=82) ont présenté un EIG, majoritairement de grade 3
(89%). Un EIG ayant conduit au décés a été retenu chez 2 patients. Les EIG les plus
frequemment rencontrés étaient I'asthénie de grade 3 (34,1%), la survenue d'une
infection (19,5%) et d’'une hématotoxicité (16%). Dans 11% des EIG, il existait une
complication digestive, dans la plupart des cas il s’agissait de diarrhées. Parmi les
autres EIG, nous avons rapporté : 1 cas d’insuffisance rénale aigué de grade 3, 1
embolie pulmonaire de grade 4, 5 patients ont présenté une neuropathie sensitive de
grade 3 (Figure 2). Ces EIG ont entrainé une hospitalisation dans 40,2% des cas.
Suite a la survenue d’'un EIG, nous avons constaté un arrét du protocole de
chimiothérapie pour 41,5% des patients, une adaptation du protocole pour 40%
(diminution de dose, ou remplacement de la chimiothérapie) (Tableau 1c).
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Concernant la population masculine, 4 sujets sur 7 ont présenté un EIG, tous de grade
3, 1 ayant entrainé une hospitalisation et tous conduisant a I'arrét du traitement.

Tableau 1c. Caractéristiques des EIG.

n % N*
EIG 216
Non 134 62
Oui 82 38
Grade de sevérité 82
3 73 89
4 7 8,5
5 2 2,4
Type d’EIG 82
Général 28 34,1
Infectieuses 16 19,5
Hématologique 13 15,9
Digestive 9 11
Néphrologique 1 1,2
Cardio-vasculaire 3 3,7
Pulmonaire 3 3,7
Cutanéo-muqueuse 3 3,7
Neurologique 5 6,1
Ophtalmologique 1 1,2
Modification protocole 82
Aucun 15 18,3
Ajustement 33 40,2
Arrét 34 41,5
Hospitalisation pour EIG 82
Non 49 59,8
Oui 33 40,2

*données disponibles
Avec : EIG= Effet indésirable grave
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Protocoles de chimiothérapie prescrits
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Figure 2. Types d’EIG
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3) Evaluation d’oncogériatrique

Le score G8 médian de nos patients était de 14,5 [14-16]. La moitié des patients ont
bénéficié d’'une consultation d’'oncogériatrie. Parmi ces patients, I'avis de 'oncogériatre
était favorable dans 64,5% des cas et réservé pour 35,2%. (Tableau 1a)

Les patients ayant bénéficié dune consultation oncogériatrique avaient
significativement plus de polypathologies (36,1% vs 14,8%, p=0,0017) et plus de
polymédication (70,4% vs 47,2%, p=0,00091) (Tableau 2). La fréequence de survenue
d’'un EIG était similaire dans les 2 groupes (36,1% vs 39,8%, p=0,67). La survenue
d’'un EIG chez des patients ayant eu recours a I'avis oncogériatrique entrainait plus
souvent des arréts de protocole de traitement (56,4% vs 27,9, p=0,032) (Tableau 2a).
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Tableau 2a. Caractéristiques générales de la population en fonction de la
consultation d’oncogériatrie.

Consultation non réalisée  Consultation P
n=108 réalisée
n=108
Med/n Med/n
(%/EIC) (%/EIC)
Age 71,5 [70-73] 75[73-77,3] <0,0001
Sexe 1
F 104 (96,3) 105 (97,2)
M 4 (3,7) 3(2,8)
OoMS <0,0001
0 82 (75,9) 42 (38,9)
1 26 (24,1) 58 (53,7)
2 0 8(7,4)
Polypathologies 0,0017
0 23 (21,3) 16 (14,8)
1 38 (35,2) 22 (20,4)
2 31 (28,7) 31 (28,7)
3 ou plus 16 (14,8) 39 (36,1)
Poids (kg) 69 [62-78,5] 69 [60-80] 0,73
Polymédication 0,00091
Non 57 (52,8) 32 (29,6)
Oui 51 (47,2) 76 (70,4)
Traitement 0,52
Néo-adjuvant 22 (20,4) 27 (25)
Adjuvant 86 (79,6) 81 (75)
Chimiothérapie NA
EC-Paclitaxel 7 (6,5) 15 (13,9)
EC-Paclitaxel- 1(0,9) 4 (3,7)
Trastuzumab
EC-D-Trastuzumab 2(1,9) 2(1,9)
EC-D 42 (38,9) 13 (12)
EC 0 1(0,9)
E-D 1(0,9) 0
FEC-Paclitaxel 10 (9,3) 3(2,8)
FEC-Paclitaxel- 1(0,9) 1(0,9)
Trastuzumab
FEC-D 12 (11,1) 5 (4,6)
FEC-D- 5 (4,6) 4 (3,7)
Trastuzumab
Paclitaxel 6 (5,6) 19 (17,6)
Paclitaxel- 12 (11,1) 18 (16,7)
Trastuzumab
DC 9(8,3) 22 (20,4)
DC- Trastuzumab 0 1(0,9)
Type de thérapie 0,0019
Monothérapie 7 (6,5) 24 (22,2)
Polythérapie 101 (93,5) 84 (77,8)
Adaptation de dose initiale 1
Non 107 (99,1) 106 (98,1)
Oui 1(0,9) 2(1,9)
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Tableau 2b. Caractéristiques des EIG en fonction de la consultation

d’oncogériatrie.

Consultation non Consultation p
réalisée réalisée
n=108 n=108
Med/n Med/n
(%/EIC) (%/EIC)

EIG 0,67
Non 65 (60,2) 69 (63,9)

Oui 43 (39,8) 39 (36,1)

Grade de sevérité 0,72
3 37 (86) 36 (92,3)

4 5(11,6) 2(5,1)
5 1(2,3) 1(2,6)

Type d’EIG 0,11
Digestive 2(4,7) 7(17,9)
Hématologique 7 (16,3) 6 (15,6)

Infectieuse 11 (25,6) 5(12,8)
Néphrologique 0 1(2,6)
Cardio-vasculaire 3(7) 0
Pulmonaire 1(2,3) 2(5,1)
Cutanéo-muqueuse 0 3(7,7)
Neurologique 3(7) 2(51)
Ophtalmologique 1(2,3) 0
Autre 15 (34,9) 13 (33,3)

Modification protocole 0,032
Aucun 10 (23,3) 5(12,8)

Ajustement 21 (48, 8) 12 (30,8)
Arrét 12 (27,9) 22 (56,4)

Hospitalisation pour EIG 0,32
Non 23 (53,5) 26 (66,7)

Oui 20 (46,5) 13 (33,3)

4) Facteurs de risque de développer un EIG
Les patients présentant des polypathologies n’avaient pas plus d’EIG (23,9% vs 28%
d’EIG chez les patients ayant plus de 3 polypathologies, p=0,36). L'état nutritionnel
n’était pas associé a la survenue d’un EIG. Il n’était pas observé plus d’EIG chez les
patients avec polymédication (54,5% vs 65,9%, p=0,13).
Les patients ayant une créatininémie plus élevée avaient significativement plus de
risque de survenue d’'un EIG (p=0,0082) (Tableau 3).
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Tableau 3. Facteurs de risque de développer un EIG.

EIG absent EIG présent p
n=134 n=82
Med/n Med/n
(%/EIC) (%/EIC)

Age 73 [71-76] 73 [71-77] 0,64

Sexe 0,43
F 131 (97,8) 78 (95,1)

M 3(2,2) 4 (4,9)

OMS 0,19
0 83 (61,9) 41 (50)

1 46 (34,3) 38 (46,3)
2 5(3,7) 3(3,7)

Polypathologies 0,36
0 29 (21,6) 10 (12,2)

1 35 (26,1) 25 (30,5)
2 38 (28,4) 24 (29,3)
3 ou plus 32 (23,9) 23 (28)

Poids (kg) 69 [61,25-77] 70 [60- 80] 0,8

Albuminémie (g/L) 41 [39-43] 41 [40-43] 0,66

IMC (kg/m2) 27,46 [24,12-30] 26,76 [24-30,3] 0,63

Créatininémie (umol/L) 63 [56,6-72] 67,85 [60-81] 0,0082

Clairance CKD-EPI 81 [71-88] 77,4 [64,2-87] 0,057

(mL/min)

Taux de lymphocytes 1835 [1510-2400] 1769 [1450-2230] 0,56

(/mm3)

Hb (g/dl) 13,5 [12,7-14] 13,3 [12,6-14] 0,48

Polymédication 0,13
Non 61 (45,5) 28 (34,1)

Oui 73 (54,5) 54 (65,9)

Traitement 0,71
Néo-adjuvant 32 (23,9) 17 (20,7)

Adjuvant 102 (76,1) 65 (79,3)

Type de thérapie 0,49
Monothérapie 17 (12,7) 14 (17,1)
Polythérapie 117 (87,3) 68 (82,9)

Adaptation de dose 0,29

initiale
Non 131 (97,8) 82 (100)
Oui 3(2,2) 0

Consultation

oncogeériatrique 0,67
Non 65 (48,5) 43 (52,4)

Oui 69 (51,5) 39 (47,6)
Score G8 15 [14-16] 14,5 [13-15] 0,18

Avec : Hb= taux d’hémoglobine, EIG= Effet indésirable grave
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En analyse multivariée, une augmentation de 10 points du taux de créatinine était
significativement associée avec une augmentation du risque de survenue d'EIG
(p=0,021, OR 1,25, [1.04-1.51]). Le fait d’avoir bénéfici€ d’'une consultation
d’oncogériatrie n’était pas significativement associé a une réduction du risque de
survenue d'EIG (p=0,082, OR 0,55, [0.28-1.07]). L’age, la polypathologie, la
polymédication n’étaient pas significativement associés a un risque majoré d’EIG
(Tableau 4).

Tableau 4. Facteurs de risques de développer un EIG en analyse uni et multivariée.

Univarié Multivarié
OR 95% CI p OR 95% CI p

Age 1,05 [0.97-1.13] 0,23 | 1,06 [0.97-1.16] 0,22
OMS

0 1

1 1,67 [0.95-2.96] 0,077

2 1,21 [0.24-5.2] 0,8
Polypathologies 1,99 [0.94-452] 0,084 | 1,7 [0.73-4.23] 0,23
IMC (kg/m2) 0,99 [0.93-1.04] 0,59
Albuminémie (g/l) 1,04 [0.92-1.17] 0,56

Créatininemie(umol/L) 1,22 [1.10-1.48] 0,013 | 1,25 [1.04-1.51] 0,021
(+10 pt.)

Polymédication 1,61 [0.92-2.87] 0,1 1,27 [0.65-2.49] 0,48
Traitement

Néo-Adjuvant 1

Adjuvant 1,2 [0.62-2.37] 0,59
Polythérapie 0,71 [0.33-1.54] 0,37
Consultation 0,85 [0.49-1.48] 0,58 | 0,55 [0.28-1.07] 0,082
oncogeériatrique
Score G8 (+1 pt.) 0,87 [0.68-1.12] 0,28

IV.  DISCUSSION

L’objectif principal de notre étude était de décrire les EIG des chimiothérapies
adjuvantes et néo-adjuvantes chez le sujet &gé traité pour un cancer du sein.

Notre étude montre que plus d’un tiers de notre population a présenté un EIG au cours
de son traitement avec une nécessité d’hospitalisation dans 40% des cas. Les
principaux EIG étaient d’ordre généraux, infectieux et hématologiques.

Parmi les EIG des traitements, on rapporte deux patients ayant présenté un EIG Iétal,

'un conséquence d’'une pneumopathie infectieuse, l'autre dans les suites d’'une
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pneumopathie au paclitaxel. Les complications les plus fréquentes étaient des
asthénies de grade 3 décrites dans le CTCAE 4.03 comme non améliorées par le repos
limitant les activités quotidiennes et la capacité a prendre soin de soi-méme. Les
complications infectieuses étaient pour la plupart des neutropénies fébriles.

Nous avons montré qu’une créatinémie augmentée était un facteur de risque d’EIG.
Par ailleurs, une consultation oncogériatrique, bien qu’a la limite de la significativite,

avait tendance a étre un facteur protecteur d’EIG.

Notre étude présente 'avantage de répondre a une question pratique du quotidien
permettant de réfléchir a une amélioration de nos pratiques et de la prise en charge
de ces sujets ageés.

Nous avons ajusté notre analyse avec le paramétre de la consultation oncogériatrique.
En effet, les patients ayant bénéficié d’'une consultation et ceux n’en ayant pas eu
représentent des populations différentes : les patients ayant eu une consultation
étaient plus agés, en moins bon EG, présentaient plus de polypathologies, avaient plus
de polymédication. Cet ajustement permettait de limiter un éventuel biais de confusion.

Notre étude présente de nombreuses limites. |l s’agissait d’'une étude rétrospective a
effectif limité, monocentrique. Il existait un manque de puissance pour de nombreuses
données : nombre limité d’hommes, faible effectif de monothérapie et d’adaptation
initial du traitement, ne permettant pas de montrer des résultats significatifs.

Il existait pour certains paramétres de nombreuses données manquantes, notamment
avec le recueil, non systématique du score G8 ou encore le taux d’albuminémie non
systématiquement prescrit.

Il existait un biais de classement dans le recueil des grades des EIG, en effet,
I'évaluation des EIG selon le CTCAE 4.03 n’étant pas systématique en pratique
courante, il a donc fallu interpréter, de maniére la moins subjective possible, les
descriptions des El dans les comptes rendus d’hospitalisation afin de les grader.
Enfin, il existait un biais de sélection par I'oncologue lui-méme qui de par son
expérience, sa pratique, est au final celui a qui revient la décision et le choix du type

de traitement.

Il n’existe pas de définition universelle du « sujet agé ». D’'un point de vue pratique, on

considére qu’a partir de I'dge de 70 ans, des changements physiologiques significatifs
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s’opérent entrainant une modification de la pharmacodynamie et de Ia
pharmacocinétique (11,12). C’est pour cette raison que nous avons choisi cette borne

de 70 ans et plus dans notre travail.

Concernant les EIG, notre étude retrouvant une incidence de 38% d'EIG en grande
majorité de grade 3. L’étude prospective de Hurria et ses collegues (27) montrait des
résultats similaires en termes de types d’EIG avec 39% EIG de grade 3 dont une
majorité d’EIG hématologiques, infectieux et généraux (asthénie de grade 3 et plus).
Notre étude présentait des EIG hématologiques fréquents, représentant 19% de tous
les EIG. Nous n’avions pas recueilli dans nos données la présence d'une prescription
de facteurs de croissance (GCSF) ou non. Actuellement, leur prescription est
recommandée, dans cette classe d’age et notamment depuis la survenue des colites
neutropéniques au docétaxel. Il pourrait étre intéressant de regarder I'impact de la
prescription des GCSF sur les EIG hématologiques.

Les EIG hématologiques et infectieux ont pu étre moins présents ou moins graves pour
les populations traitées par les protocoles EC-docétaxel en raison des ajustements de
ces protocoles ces derniéres anneées : suite aux colites neutropéniques, une diminution
des doses de docétaxel a 75mg/m2 dans certains centres et mise en place quasiment
systématique des GCSF (30). Egalement, suite & I'arrét de I'administration de fluoro-
uracile initialement utilisé dans le protocole FEC devant le risque d’EIG chez les
patients présentant un déficit en DPD (31,32).

Concernant les différents types histologiques de cancer du sein : le type histologique
le plus fréquent de notre population était le CCl. Cependant, 13% de notre population
présentait un CLI. Ce type histologique est connu pour étre peu chimiosensible car
peu proliférant. Le bénéfice de I'ajout d’'une chimiothérapie pour les sujets agés atteints
de ce type histologique pourrait donc se discuter (33,34).

L’étude de Taira et ses collégues s’intéressa a I'impact de la chimiothérapie adjuvante
des formes HER2+ des sujets agés sur la qualité de vie. Cette étude prospective
comparait les conséquences sur la qualité de vie du trastuzumab adjuvant en
monothérapie a la chimiothérapie standard associée au trastuzumab. Les effets
délétéres de la chimiothérapie sur la qualité de vie globale, sur la capacité physique et
son impact psychologique perduraient jusqu'a un an apres la fin du traitement et
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étaient significativement moins importants dans le groupe monothérapie par

trastuzumab seul (35).

L’évaluation nutritionnelle de notre étude était réalisée par le recueil du poids, de I'lMC
et de I'albuminémie. Il a été rapporté dans de nombreuses études (36,37) qu’'un état
nutritionnel mauvais est un facteur de risque majeur de toxicité chimio-induite et donc
de déceés précoce. Ce paramétre n’était pas significatif dans notre étude. Il semblerait
que le recueil sur score MNA (Annexe 7. Dépistage Mini-Nutritional Assessment
(MNA).) soit plus pertinent pour I'évaluation de ce critére que les paramétres que nous
avons choisis. Par ailleurs, ce score explore des domaines au-dela de I'aspect
nutritionnel pur, il couvre également des aspects tels la polymédication, la mobilite,
I'aspect neuropsychologique, domaines associés avec la survenue de décés précoce
(38-41).

La dénutrition et I'état inflammatoire du sujet atteint d’'une néoplasie ont également été

démontrés comme facteurs de risques d’EIG hématologiques chimio-induits (42).

Nous avions inclus sept hommes dans notre étude dont 4 ont présenté un EIG, tous
conduisant a 'arrét de la chimiothérapie.

Le cancer du sein chez ’'homme est rare, représentant 1% de I'ensemble les cancers
du sein (43). Le sexe masculin a été démontré comme étant un facteur de risque de
complication et de décés précoce dans I'année suivant une chimiothérapie (44).
Avec notre faible effectif, nous manquions de puissance pour pouvoir montrer une

différence.

Concernant l'avis oncogériatrique, le fait d’avoir bénéficié d’'une consultation
d’'oncogériatrie semble étre un facteur protecteur de la survenue d’EIG, cependant
étant a la limite de la significativité.

Parmi les patients ayant eu une consultation d’'oncogériatrie et ayant présenté un EIG,
ce dernier entrainait 56% d’arrét total du traitement.

Les recommandations de 'ASCO (23) pour la prise en charge d'un patient recevant
de la chimiothérapie soulignent la nécessité une prise en charge dédiée par évaluation
gériatrique pour les plus de 65 ans afin d’identifier les vulnérabilités non repérées en
pratique de routine. Elles recommandent au minimum une évaluation cognitive,

psychologique, nutritionnelle et des comorbidités. Elles soulignent également
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'importance du recours aux scores prédictifs tels le CRASH ou le CRAG score (45)
afin de prédire le risque de toxicité chimio-induite. Ces scores sont utiles pour la

décision du clinicien.

On ne peut réduire une indication de chimiothérapie a I'age seul. Cette population de
sujet agé étant par nature trés hétérogéne, une évaluation pratique, simple et rapide
par 'oncologue lors de sa premiére consultation est nécessaire. De nombreux outils
faciles et utiles en pratique courante (G8, score CRAG, score CRASH, MNA...)
peuvent aiguiller aisément le clinicien sans avoir pour autant recours a une EGA,

couteuse en temps et en moyens.

Il est nécessaire de mettre en place des parcours dédiés a cette population fragile de
patient. On peut citer I'essai CAPRI qui évalua, pour le cas des thérapies orales, un
dispositif de suivi des patients se composant de deux infirmiéres de coordination et de
deux portails internet a destination du patient et des professionnels. Il a démontré sa
plus-value par 'amélioration de la dose intensité relative, la diminution des toxicités, la

réduction de la fréquence et du temps d’hospitalisation (46).

L’'un des axes du troisieme plan Cancer souligne I'importance de I'évolution des
formations et des métiers de la cancérologie avec notamment le métier infirmier(e)
clinicien(ne). Il souligne également I'importance de la prise en charge globale et
personnalisée (47).

Il semble également essentiel de mettre en route des études dédiées aux sujets ages.
L’essai ASTER 70s mené par Etienne Brain et son équipe compare le bénéfice sur la
survie globale de I'ajout d’'une chimiothérapie adjuvante par rapport a une HT seule
chez les femmes de plus de 70 ans atteintes d’'un cancer du sein RH+, HER2- en
fonction du grade génomique. Les patientes ayant un grade génomique élevé ou
équivoque étaient randomisées entre HT seule ou chimiothérapie associée a I'HT.
Tout au long de l'essai, la qualité de vie, I'acceptabilité, les scores gériatriques ainsi
que des paramétres pharmacogénétiques et des biomarqueurs pronostiques de
recherche translationnelle ont été recueillis. Les résultats de cet essai seront
prochainement publiés et permettront des adaptations des schémas de traitement :
escalade thérapeutique ou inversement (48,49).
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On peut également citer I'essai APPALACHES, en cours : une étude de phase |l
randomisée évaluant l'efficacité du palbociclib adjuvant concomitant a 'HT versus le
traitement standard par chimiothérapie puis HT chez les patients de plus de 70 ans
porteurs d'un cancer du sein de grade 2 ou 3 RH positifs, HER2 négatif.

Finalement, il semble Iégitime de se poser la question suivante : quel schéma adjuvant
sera le plus adapté a mon patient ? Le plus toxique et le plus efficace (exemple du
schéma EC-docétaxel) ou bien un schéma dont I'efficacité sera peut-étre moindre mais

dont le déroulement sera complet.

La survenue d'un EIG entrainait 40% d’arrét de traitement et 40% d’adaptation soit
80% de modifications du schéma initial prévu. Ce travail note un intérét concret dans
nos pratiques de prescriptions quotidiennes. Il semble nécessaire d’adapter le
parcours du sujet agé, en ajoutant par exemple un temps infirmier dédié a
I'oncogériatrie pour tout patient de plus de 70 ans puis un adressage spécifique pour
EGA si besoin.

Au sein du Centre Frangois Baclesse, la mise en place des parcours du patient atteint
d’'un cancer du sein s’est réalisée dans le cadre de la labellisation Eusoma.
Actuellement, il existe cing parcours différents mais aucun n’intégre systématiquement
un temps oncogériatrique. L'oncologue seul, décide d’orienter ou non son patient pour
avis oncogériatrique, soulignant ainsi un certain manque d'objectivité dans

'adressage.

V.CONCLUSION

Malgré un apport indéniable de la chimiothérapie dans le traitement du cancer du sein
localisé du sujet &gé, notre étude souligne une tolérance moyenne avec un sur risque
d’EIG. La décision de traitement du sujet agé doit étre inclus dans une évaluation
globale et la mise en place d’un parcours dédié afin d’anticiper au mieux les EIG de la
chimiothérapie semble étre essentielle.
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ANNEXES

1) Annexe 1. Score G8

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

e Anorexie sévére

¢ Anorexie modérée

* Pas danorexie
Perte récente de poids (<3 mois)

* Perte de poids > 3 kg

« Ne sait pas

« Perte de poids entre 1 et 3 kq

o Pas de perte de poids
Indice de masse corporelle (IMC = [poids)/[taille]* en kg par m?)

Poids=___ kg Taile=__ _m
IMC=[ ]kgparm?

¢« IMC<19

¢« 19E£IMC<21

¢« 21EIMC <23

« IMC®23
Motricité

¢  Dulit au fauteuil

¢ Autonome a l'intérieur

¢ Sort du domicile
Problemes neuropsychologiques

» Démence ou dépression sévére

* Démence ou dépression modérée

* Pas de probléme psychologique
Prend plus de 3 médicaments

o  Oui

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

e Moins bonne

« Ne sait pas

e Aussi bonne

e Meilleure
Age

« >85

e B0-85ans

. < 80 ans
Score=[ | /18

Le score est égal 4 la somme des scores obtenus pour chaque question
Pour un résultat < ou égal a8 14/18 « Une évaluation gériatrique est recommandée »
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2) Annexe 2. Index de comorbidités de Charlson ajusté par Quan.

Maladie Score
Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque
Maladie vasculaire
Maladie neuro vasculaire
Démence
Bronchopneumopathie chronique obstructive
Pathologie rhumatismale
Ulcére gastro-duodénal
Hépatopathie peu sévére
Diabéte sans complications
Diabéte avec complications
Hémiplégie, paraplégie
Néphropathie
Cancer (y compris lymphome ou leucémie)
Hépatopathie modérée a sévére
Tumeur maligne métastatique
VIH

Score maximal

S O AN =2 N =2 O N O = =& N O O NN O

N
H
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3) Annexe 3. Echelle d’évaluation des comorbidités CIRS-G.

Systéme d’organes Score
Cardiaque (cceur uniquement) 1a4
Hypertension artérielle (score basé sur la sévérité; les 1a4
|ésions organiques sont cotées séparément)
Vasculo-hématopoiétique (sang, vaisseaux sanguins et 1a4
cellules sanguines, moelle osseuse, rate, ganglions)
Appareil respiratoire (poumons, bronches, trachée sous 1a4
le larynx)
Ophtalmologique et ORL (yeux, oreilles, nez, pharynx, 1a4
larynx)
Ophtalmologique et ORL (yeux, oreilles, nez, pharynx, 1a4
larynx)
Appareil gastro-intestinal inférieur (intestins, hernies) 1a4
Hépatique (foie et voies biliaires) 1a4
Rénal (uniguement les reins) 1a4
Appareil génito-urinaire (uretéres, vessie, urétre, 1a4
prostate, appareil génital)
Téguments musculo-squelettiques (muscles, os, peau) 1a4
Nerveux central et périphérique (cerveau, moelle 1a4
épiniére, nerfs; hors démence)
Endocrino-métabolique (y compris diabéte, thyroide; 1a4

seins; infections systémiques; intoxications)

Troubles psychiatriques / comportementaux (y compris

démence, dépression, anxiété, agitation/délire; 1a4
psychose)

Regles générales pour I'évaluation de |la sévérité :

0 — Aucune pathologie n'affecte ce systéme ou probléemes médicaux antérieurs sans
importance clinique.

1 — Probleme actuel léger ou probleme antérieur important.

2 — Atteinte ou morbidité modérée et/ou nécessitant un traitement (de premiére
ligne).

3 — Pathologie sévere et/ou atteinte constante et invalidante et/ou maitrise des
problémes chroniques difficile (schéma thérapeutique complexe).

4 — Pathologie extrémement sévére et/ou traitement immédiat requis et/ou
défaillance d'un organe et /ou incapacité fonctionnelle grave.
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4) Annexe 4. CTCAE 4.03. Exemple d’effets indésirables hématologiques et
infectieux.

Infections and infestations

Grade
Adverse Event 1 | 2 | 3 4 5
Definition: A disorder characterized by an infectious process involving the kidney.
Laryngitis - Moderate symptoms; oral IV antibiotic, antifungal, or Life-threatening Death
intervention indicated (e.g., antiviral intervention indicated; | consequences; urgent
antibiotic, antifungal, antiviral) |radiologic or operative intervention indicated
intervention indicated
Definition: A disorder characterized by an inflammatory process involving the larynx.
Lip infection Localized, local intervention Oral intervention indicated IV antibiotic, antifungal, or - -
indicated (e.g., antibiotic, antifungal, antiviral intervention indicated:
antiviral) radiologic or operative
intervention indicated
Definition: A disorder characterized by an infectious process involving the lips.
Lung infection - Moderate symptoms; oral IV antibiotic, antifungal, or Life-threatening Death
intervention indicated (e.g., antiviral intervention indicated; | consequences: urgent
antibiotic, antifungal, antiviral) |radiologic, endoscopic, or intervention indicated
operative intervention
indicated
Definition: A disorder characterized by an infectious process involving the lungs.
Lymph gland infection - Localized: local intervention IV antibiotic, antifungal, or Life-threatening Death
indicated (e.g., topical antiviral intervention indicated: | consequences; urgent
antibiotic, antifungal, or radiologic or operative intervention indicated
antiviral) intervention indicated
Definition: A disorder characterized by an infectious process involving the lymph nodes.
Blood and lymphatic system disorders
Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Anemia Hemoglobin (Hgb) <LLN - Hgb <10.0- 8.0 g/dL; <6.2- |Hgb <8.0 g/dL; <4.9 mmol/L; |Life-threatening Death
10.0 g/dL; <LLN - 6.2 mmol/L; |4.9 mmolL; <100 - 80g/L <B0 g/L; transfusion indicated |consequences; urgent
<LLN-100 gL intervention indicated
Definition: A disorder characterized by an reduction in the amount of hemaoglobin in 100 ml of blood. Signs and symptoms of anemia may include pallor of the skin and
mucous membranes, shortness of breath, palpitations of the heart, soft systolic murmurs, lethargy, and fatigability.
Bone marrow hypocellular Mildly hypocellular or <=25% | Moderately hypocellular or Severely hypocellular or =50 - | Aplastic persistent for longer |Death
reduction from normal >25 - <50% reduction from <=75% reduction cellularity than 2 weeks
cellularity for age normal cellularity for age from normal for age
Definition: A disorder characterized by the inability of the bone marrow to produce hematopoietic elements.
Disseminated intravascular - Laboratory findings with no Laboratory findings and Life-threatening Death
coagulation bleeding bleeding consequences; urgent
intervention indicated
Definition: A disorder characterized by systemic pathological activation of blood clotting mechanisms which results in clot formation throughout the body. There is an
increase in the risk of hemorrhage as the body is depleted of platelets and coagulation factors.
Febrile neutropenia - - ANC <1000/mm3 with a single | Life-threatening Death

temperature of >38.3 degrees
C (101 degrees F)or a
sustained temperature of
>=38 degrees C (100.4
degrees F) for more than one
hour.

consequences; urgent
intervention indicated

Definition: A disorder characterized by an ANC <1000/mm3 and a single temperature of >38.3 degrees C (101 degrees F) or a sustained temperature of >=38 degrees C
(100.4 degrees F) for more than one hour.

https://www.eortc.be/services/doc/ctc/ctcae 4.03 2010-06-

14 quickreference 5x7.pdf
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5) Annexe 5. Score OMS

Index de performance (PS) de 'OMS

Activité normale

Activité restreinte : autonome et capable de travaux
légers durant la journée

Activité réduite de 50% : autonome mais incapable de
soutenir un travail

Confiné au lit ou sur une chaise plus de 50% du temps :
autonomie réduite

Confiné au lit en permanence, totalement dépendant
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6) Annexe 6. Scores preédictifs de chimio-toxicité
a) Score de prédiction de toxicité sévére de la chimiothérapie Cancer and Aging
Research Group (CARG) toxicity tool.

Variables Pondération

.:\gc =72 ans

Cancer digestif ou urogynécologique

Chimiothérapie a dose standard

Polychimiothérapie

Hémoglobine (g/dl)

< 11 g/dl (homme)

< 10 g/dl (femme)

Débit de filtration glomérulaire < 34 ml/min

Troubles auditifs modérés a séveres

Au moins une chute dans les 6 demiers mois

Aide partielle ou totale dans la prise des médicaments

Difficultés a la marche

Limitation des activités sociales

Score total

W 1919 19 19

< Dl S B

isque de chimiotoxicité (%)

-~
=

0-5
6-9
10-19

o0 W
N

b) Chemotherapy Risk. Assessment Scale for High. Assessment Scale for
High-Age Patients (CRASH Score)

Points

Facteurs prédictifs 0 1 2

Score hématologique
PA diastolique
IADL
LDH (U/L)
Chimiotoxicite

Score non hématologique
OoMS
MMS
MNA
Chimiotoxicité

Avec : PA= pression artérielle, IADL= Instrumental activities of daily living, LDH=_|actate
deshydrogenase, MMS= Mini Mental Health Status, MNA= Mini Nutritionnal Assessement
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7) Annexe 7. Dépistage Mini-Nutritional Assessment (MNA).

Dépistage qui repose sur 6 questions (A a F), avec une notation maximum de 14
points.

- si le score est supérieur ou égal a 12 : pas de probléme de dénutrition
- si le score est inférieur a 12 : possibilité de malnutrition.

Dépistage
A. Le patient présente-t-il une perte d'appétit ? A-t-il mangé moins ces 3
derniers mois par manque d'appétit, problémes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition ?
0 = anorexie sévére
1 = anorexie modérée
2 = pas d'anorexie
B. Perte récente de poids (< 3 mois)
0 = perte > 3 kg
1 = ne sait pas
2 = perte entre 1 et 3 kg
3 = pas de perte de poids
C. Motricité
0 = du lit au fauteuil
1 = autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile
D. Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers mois ?
0=o0ui/1=non
E. Probléemes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression séveére
1 = démence ou dépression modérée
2 = pas de probléme psychologique
F. Indice de masse corporelle [IMC = poids/taille* en kg/m?
0=IMC<19
1=19sIMC <21
2=21sIMC<23
3=IMC=223
Score de dépistage (sous total max. 14 points)
12 points ou plus : normal
8-11 points ou moins : possibilitt de malnutrition, continuez I'évaluation
0-7 malnutrition avérée
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