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DANIELE AVENIN

Service d’onco-gériatrie, Hépital Tenon, Paris

demande de I'Institut National du Cancer (INCa),15 Unités de Coordination en Oncogériatrie (UCOG) ont
été créées surle territoire francais afin de développer et d’optimiser cette prise en charge. Elles font suite
aux unités pilotes qui ont permis le dévelop-

Prise en char ge des pa tients pement et I’évaluation d’un outil de dépistage
delavulnérabilité des patients 4gés atteints de

en oncologie gériatrique cancer (Oncodage G8), retenu désormais comme
I'outil de screening a implanter dans toutes les
structures de soins dévoués a I’'oncogériatrie.
S'’ilest possible d’espérer un bénéfice a effectuer un traitement par radiothérapie ou chimiothérapie aux personnes
agées atteintes de cancer, leur fragilité potentielle (fonctionnelle et psychosociale) impose de la dépister. Il est
également nécessaire de connaitre et de développer les filieres et les structures de soins gériatriques pour opti-
miser et sécuriser leur prise en charge. La collaboration entre les oncologues et les gériatres est indispensable
alafacilitation del’acces des personnes dgées aux thérapeutiques les plus innovantes |l faut établir des recom-
mandations pour les patients agés.
La recherche clinique se développe activement depuis quelques années avec des essais spécifiques a cette
tranche d’age cependant la tdche a accomplir reste immense. Aux c6tés des groupes de recherches nationaux
et internationaux (GERICO,EORTC, SIOG, ...*), les UCOG auront un réle fondamental a jouer dans le dévelop-
pement de larecherche en oncogériatrie, en particulier la recherche de transfert vers une meilleure compréhension
des mécanismes physio-pathologiques et thérapeutiques Les échanges collaboratifs entrepris il y a plusieurs
années au travers du G-EPOG devenu la SoFOG Société Francaise en Oncogériatrie ne peuvent que s’inten-
sifier..

La prise en charge des patients agés est une des priorités du plan cancer 2009-2013. Récemment, & la

*mais également FFCD,GINECO, GELA, GERCOR, GFPC, GETUG
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Dossier

ONCO-GERIATRIE

L’évaluation et la prise en charge
gériatrique en oncologie

SEBASTIEN WEILL-ENGERER

Service de gériatrie, hdopital Rothschild, Hopitaux Universitaires Est Parisien,

Assistance Publique — Hépitaux De Paris

a prise en charge des patients en gériatrie, outre les soins apportés a I'af-

fection aigué ou al’affection principale initiale, nécessite la prise en compte,
Une filiere gériatrique est la voire la prise en charge, de conditions annexes :
coordination de moyens de santé o les affections chroniques sous-jacentes
gériatriques dans le but de o la perte d’autonomie

B 1Ln tenitoire o |'état cognitif et psychologique

donné, une réponse adaptée aux o le contexte social

?FT?'nslie,}sdpat'ems g dens Dans le contexte institutionnel, le paysage gériatrique est composé de plusieurs
e structures dontles missions sont trés différentes (Figure 1). 1l s’y ajoute les struc-

possibles. Les unités de ) _ s L R
- o tures devilles et les structures non spécifiquement gériatriques mais qui completent
coordination onco-gériatriques

(UCOG) sont une modalité les besoins.
particuliere de filiére visant a
coordonner et proposer des
soins anticancéreux adaptés aux
patients agés. EHPAD SLD
P UGA
b=
= SSR
F »
=]
9
=1
i)
=
@
=
~E 'Foyer-togem ent
g &
Q Maisoh de
0 convalegcence
mots-clé S) . 0 Degré de médicalisation

Gériatrie,

Oncogériatrie Figure 1: Institutions a vocations gériatriques (EHPAD : établissement d’hébergement de personnes
e 9 g dgées dépendants (ex-maisons de retraite), SLD : soins de longue durée (ex-long séjour hospitalier),

Filire SSR : soins de suite et réadaptation (ex-moyen séjour), UGA : unité de gériatrie aigué).
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L’évaluation et la prise en charge gériatrique en oncologie

Les patients &gés se caractérisent fréquemment par une fragi-
lité¢ importante. Cette fragilité, conséquence d’'un manque de
réserve (métabolique, sociale,...) a deux conséquences. La
premiere est |a facilité et la rapidité avec laquelle un patient
gériatrique décompensera un organe ou une fonction, parfois
al'occasion d’une affection annexe, ou atteindra les limites
possibles de son autonomie. La seconde, a l'inverse, sera la
difficulté et la lenteur avec laquelle un patient gériatrique
pourra, a la suite d’une telle affection, retrouver son état de
base antérieur, entrainant ainsile patient dans lerisque d’une
spirale d’aggravation continue.

Les patients gériatriques sont généralement agés de 75 ans
et plus et se caractérisent par la coexistence de plusieurs
pathologies chroniques invalidantes al’origine d’une dépen-
dance physique et/ou psychique ou d’unrisque de dépendance
majeure, et par I'intrication fréquente des pathologies neuro-
dégénératives et somatiques et de problémes sociaux surajoutés.

La filiére gériatrique a pour but d’apporter, en amont de ces
événements, les moyens de dépistage précoce, voire de
prévention, de ces décompensations, et en aval les moyens
d’adaptation des soins et des aides & un état devenu chro-
nique et stable.

Lafiliere de soins gériatriques hospitaliére constitue une moda-
lité d’organisation cohérente et graduée des soins gériatriques
sur un territoire donné et a pour objet de couvrir I'intégralité
des parcours possibles du patient 4gé en tenant compte du
caractere évolutif de ses besoins de santé et du niveau de
recours au plateau technique ', Elle s’inscrit dans une poli-
tique de réponse globale adaptée et continue aux besoins des
patients. Elle permet une efficience optimale de la prise en
charge en orientant rapidement le patient 4gé en fonction
de ses besoins, soit au sein de la filiére, soit vers un service
de spécialité non gériatrique. Sile patient ne reléve pas d’une
prise en charge hospitaliére, il doit étre dirigé vers le dispo-
sitif d’orientation adéquat.

Sur un territoire donné, lafiliere a pour objectif de faire béné-
ficierles patients et les équipes soignantes d’un avis gériatrique,
quel que soit le service d’hospitalisation demandeur des lors
qu’il reléve de la zone de couverture de |a filiere mais qu’il ne
comporte pas en propre de compétence gériatrique.
Lafiliere de soins gériatriques assure également un réle de «
ressources » dans le domaine de la gériatrie pouvant intégrer
lesacteurs de ville et ceux du secteur médico-social et social.

REFERENCES

Au cceur de cette filiere se trouve la séquence hospitaliére
bien connue :

Unité gériatrique aigué =>Soins de suite gériatriques =>Soins de longue durée

Une filiere gériatrique se doit cependant forcément d’étre
élargie, et intégrer d’autres dispositifs et organisations, tant
sociaux que médicaux :

> vers les autres spécialités : équipes mobiles gériatriques
hospitalieres

> verslespatientsdeville: CLIC (Centre Locaux d’Information
et de Coordination gérontologique), associations gérontolo-
giques, réseaux de ville, EHPAD (Etablissements d’Hébergement
de Personnes Agées Dépendantes, ex-maisons de retraite
médicalisées), foyer-logements, services d’aide ala personne,
SSIAD (Services de Soins Infirmiers a Domicile)

> vers d'autres modalités de prise en charge gériatrique hospi-
taliere : hospitalisation de jour, consultation gériatrique
hospitaliere, unités gériatriques spécialisées d’hospitalisa-
tion (unité cognitivo-comportementale, unité onco-gériatrique,
unité de soins palliatifs gérontologiques,...).

Les UCOG (Unités de Coordination en Oncogériatrie) sontune
forme particuliere de filiere qui integre et coordonne des
ressources gériatriques et oncologiques (consultations (de
gériatrie, d’oncologie et mixtes), hospitalisations (court séjour,
soins de suite et hopital de jour oncogériatriques), RCP onco-
gériatrique, éventuellement soins palliatifs) dans le but de
permettre I'acces aux traitements anticancéreux a des patients
agés atteints de cancer ou d’hémopathie maligne.
L’existence de ces divers éléments ne définit une filiére géria-
trique que pour autant que leurs liens soient coordonnés dans
la prise en charge d’un patient et son suivi. Une telle coordi-
nation ne peut se concevoir que siune structure dédiée existe.
Lorsque lafiliére est sollicitée pour un avis gériatrique, c’est
alors au gériatre référent de la filiére qu’il revient d’organiser
et coordonner la réponse adaptée.

En dehors d’une situation formalisée de telle sorte, le prati-
cien(oncologue, gériatre, ou autre) ne peut prendre en charge
un patient gériatrique au mieux de ses intéréts qu’a deux
conditions : connaitre I'existence de chacun des acteurs
précités et situés dans son domaine géographique, et connaitre
précisément leurs moyens et missions. W

Conflits d'intéréts : aucun

1. http://www.parhtage.sante fr/rez/idf/doc.nsf/$All/Circ_FiliereGeriatrique
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Dossier

ONCO-GERIATRIE

Evaluation onco-geériatrique

résumeé )

La prise en charge des patients
ageés atteints de cancers est
pluridisciplinaire et impose pour
les sujets fragiles ou vulnérables
une collaboration étroite entre
I'oncologue et le gériatre afin de
mieux définir une stratégie
thérapeutique et de permettre le
parcours de soins le plus adapté
aux patients. Plusieurs outils sont
actuellement disponibles :
évaluation gériatrique
standardisée, mini-évaluation
gériatrique, oncodage G8, RCP.

mots-clés)

Patients agés,
Cancers,
Evaluation gériatrique

ERIC BOUVARD

Service de Gériatrie Aigué - Hépital Tenon - PARIS

3D Introduction

La prise en charge des patients agés atteints de cancer est une préoccupation
quotidienne pour I'oncologue mais également le gériatre. La population vieillit
et I'incidence des cancers augmentent avec I'age : 30,6% des cancers survien-
nent chez les hommes de plus de 75 ans, 31,4% pour les femmes (V.

Le développement depuis quelques années de I’'oncogériatrie conduit les prati-
ciens en charge des patients agés a se poser toujours les mémes questions :

o |e patient 4gé va-t-il mourir avec ou de son cancer ?

o Letraitement proposé ala personne dgée atteinte de cancer va-t-elle lui apporter
un gain de vie et un confort de vie ou lui gcher ses derniers instants ?
L'agede'étatciviln’est plus uncritére restrictif de prise en charge pour les onco-
logues, de nombreuses publications montrent que des patients trés 4gés mais
particulierement robustes peuvent comme les plus jeunes bénéficier de poly-
chimiothérapies.

B Evaluation du patient agé parl’oncologue

Rapidement, dés la premiére consultation I'oncologue peut définir 3 groupes de
patients 4gés :

> Le groupe | : patients autonomes, sans antécédent particulier, sans altéra-
tion de I’état général, parfaitement intégrés dans la société que I'on pourrait
appeler le « groupe au vieillissement harmonieux ».

> Le Groupe Il : intermédiaire, patients présentant une dépendance relative,
des troubles cognitifs Iégers et/ ou des comorbidités peu importantes.

> Le Groupe lll : patients fragiles, dépendants pour les gestes de la vie quoti-
dienne ayant besoin d’une aide ou institutionnalisés et/ou présentant plus de 3
comorbidités et/ ou ayant des troubles cognitifs séveéres.

De ces trois groupes de patients décrits par Balducci et Extermann @ en 2000,
les 1° et 3™ groupes posent peu de probléme, I'un va permettre une prise en
charge complete du probléme oncologique au mémetitre qu’un patient plus jeune,
le 3™ conduira la plupart du temps & une abstention du traitement du cancer et
a mettre en place des soins a visée palliative.

6 N°51 - Tome 9 - mars 2012 - RéfleXions en Médecine Oncologique



Evaluation onco-gériatrique

C’est pour le 2°™ groupe, intermédiaire, que I'oncologue va
avoir besoin éventuellement de la prise en charge gériatrique
et d’une évaluation plus compléte de son état.

B Testde Screening

Pour différencier ces 3 groupes, I’'oncologue dispose d’une
mini évaluation gériatrique (MGE) a la recherche de critéres
de fragilités comprenant :

o 'age >85 ans,

¢ Aumoins un syndrome gériatrique : trouble de la marche ou
chute, incontinence, confusion mentale ou démence, dénu-
trition.

¢ Plus de 3 comorbidités.

e La diminution d’au moins une des activités de la vie quoti-
dienne : échelle de KATZ©),

Plus récemment un nouvel outil a été proposé : oncodage
G8 ), permettant une évaluation plus fine des patients par
I'oncologue et de mieux détecter les patients fragiles a adresser
au gériatre: score inférieur a 14 (Tableau 1).

3D Intervention gériatrique

La consultation gériatrique se déroulera au mieux dans le
service d’oncologie. Le gériatre sera en relation directe avec
I'oncologue et pourrarépondre a un certain nombre de ques-
tions :

e Espérance de vie prévisible du patient sans cancer avec
I'analyse détaillée des comorbidités

e Quelle est la qualité de la vie actuelle du patient ? Quelle
est son autonomie physique ? Existe-t-il des troubles cogni-
tifs ? Existe-t-il des troubles sensoriels ? Le patient présente-t-il

Items

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 ?

Perte récente de poids(<3mois)

Motricité

Problémes neuropsychologiques

Indice de masse corporelle
(IMC - poids (taille) en kg/m)

Poids= kg Taille = om

Prend plus de 3 médicaments

Le patient se sent-il en meilleure ou moins bonne

santé que la plupart des personnes de son fge ?

Age

Total

un syndrome dépressif ?
o || est également important de pouvoir

Réponses possibles ([ réponse/question) bien définir par une bonne coopération
Anorexie sévére 0 entre les deux praticiens, gériatre et onco-
Anorexie modérée ! logue, la part dans une éventuelle
Pas d’anorexie 2 dépendance (perte d’autonomie, altéra-
tionde|’état général) quirevient au cancer
Prcede puldeci b o et sa potentielle réversibilité sous traite-
Ne sait pas L ment, et la part qui revient au syndrome
Perte de poids entre 1 et 3kg 2 gériatrique,
Pas de perte de poids 3 e comprendre I'interférence des diffé-
Du lit au fauteuil 0 rentes pathologies entre elles et en cas
Autonome & 'intérieur 1 de traitements oncologiques
Sort du domicile 2
Démence ou dépression sévére 0
Démence ou dépression modérée 1 . N
Pas de probléme psychologique 2 l’é\zua%l:)?lngdé ::iea?l!il Slel; 2
IMC < 19 0 q :
el 1 La consultation avec le gériatre est donc
21 sIMC <23 2 indispensable mais ne doit pas allonger
IMC = 23 3 le parcours du patient ni alourdir sa prise
oul 0 en charge. Il est important qu’il puisse
e ] exister des consultations communes avec
I’oncologue. Le praticien gériatre doit &tre
i a trés disponible et réactif. Les rendez-vous
Ne sait pas L doivent étre rapides. |l semble raisonnable
Aussi bonne 2 que la consultation soit réalisée dans les
Meilleure 3 10 jours suivant la demande.
> 85 ans 0 Dans'idéal laconsultation doit également
80 - 85 ans 1 pouvoir se faire en collaboration avec une
T - 2 assistante sociale qui évaluera les besoins
a venir de la personne &gée. Dans ce

Tableau 1: Oncodage G8

domainesocial, il estimportant de pouvoir

N°51 - Tome 9 - mars 2012 - RéfleXions en Médecine Oncologique
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Evaluation onco-gériatrique

Parcours du patient

Patients Agés

v

ONCOLOGUE

EG Oncodage G§
[BALDUCCI 1] [BALDUCCI 11 | BALDUCCI L1
RCT J/
GERIATRE
;
Traitement curalif Fragile ou —a Traitement
palliatif vulnérable
Interventions gériatriques
Traitement Oncologigque adapté
MEG : mini évaluation gériatrigue
EGS : évaluation gériatrigne standardivée
RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire /

anticiper sur les difficultés prévisibles au cours de I’évolution
de la maladie afin d’éviter les hospitalisations ,de préserver
aumaximum|'autonomie et de faire entrer le patient dansune
filiere de soin adapté a son état de dépendance présentet a
venir.

REFERENCES

@D Evaluation gériatrique
standardisée (EGS)

L’évaluation gériatrique standardisée (EGS) comprend une
évaluation:sociale (aidants, condition d’hébergement), nutri-
tionnelle (perte de poids, IMC, albuminémie, MNA), des
comorbidités (score de Charlson®, cummulatif iliness rating
scale®, polymédication),de I équilibre (Get up and Go test),de
I" autonomie (ADL,IADL). La recherche de dépression (DSM),
de troubles sensoriels (vision, audition), recherche de trou-
bles cognitifs (MMSE, test de I'horloge, test des 5 mots de
Dubois, BREF), prévision de la compliance au traitement.

A la suite de ces consultations, chaque dossier quelle que
soit la classification du patient doit étre discuté en réunion
de concertation pluri-disciplinaire en présence idéalement du
gériatre avant la mise sous traitement ou la décision d’ab-
stention thérapeutique et de soins palliatifs.

Un programme de soins médico social sera parallelement
élaboré et mis en place.

3 Conclusion

La réflexion autour d’un projet thérapeutique doit étre multi-
disciplinaire quelque soit I’dge du patient. Les preuves du
bénéfice de I'intervention gériatrique dans la prise en charge
des patients &gés atteints de cancer reste un sujet de recherche
a développer dans les prochaines années, il existe a ce jour
peu d’études prospectives publiées dans la littérature ?. |

Conflits d'intéréts : aucun

1- Belot T, Grosclaude P, Bossard N et al. Revue d’épidémiologie et de santé publique
- Balduccil, Extermann M. Management of the cancer in the older person: a practical approach. Oncologist 2000;5:224-37.

Katz S, Downs TD, Cash HR, Lawton MP. Progress in the developpement of the index of ADL. Gerontology 1970;10:20-30.

- Soubeyran p and al. Validation of the G8 screening tool in geriatric oncology: the ONCODAGE project.J Clin Oncol 2011; 29: abst 9oo.

- Charlson M, Szatrowski TP, Peterson J, Gold J. Validation of a combined comorbidity index.J Clin Epidemiol.1994;47:1245-1251

- Parmelee PA, Thuras PD, Katz IR, Lawton MP. Validation of the cumulative llIness Rating Scale in a geriatric population.) Am Geriatric Soc 1995;43:130-7.

- GirreV, Falcou MC, Gisselbreccht M et al. Does a geriatric oncology consultation modify the cancer treatemnt plan for elderly patients? J Gerontol A Bio Sci Med
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Radiothérapie en onco-gériatrie

La radiothérapie oncogériatrique est
trés redevable aux nouvelles
techniques d'informatisation de la
discipline (centrage par scanners-
simulateurs, collimateurs mutilames,
dosimétrie a la tumeur, mais aussi aux
organes sains avoisinants) ayant
permis les traitements 3D généralisés,
et I'arrivée de la radiothérapie a
modulation d’intensité (IMRT) ainsi que
de la tomothérapie. En effet, on aboutit
de cette fagon a des faisceaux plus
étroits, mieux tolérés et donc
particulierement bien adaptés a des
patients agés. De la méme facgon, la
recherche d’équivalence de doses en
radiothérapie hypofractionnée permet
de diminuer les déplacements de
patients peu autonomes. Cette
recherche d’équivalence n’est possible
pour les traitements a visée curatrice
que par le recours aux essais
randomisés spécifiques comparant le
traitement « classique », étalé sur
plusieurs semaines a des équivalents
biologiques plus concentrés dans le
temps. Néanmoins, ces traitements ne
sont pas dépourvus d’inconvénients
pour les patients agés du fait de leur
durée de séance sensiblement plus
longue et des contentions souvent
nécessaires. Ces traitements restent
donc malgré tout peu adaptés aux
patients les plus agés et/ ou
présentant des troubles cognitifs
invalidants.

FRANGCOISE PENE

Service Radiothérapie Hopital Tenon - Paris

B Définition et limites du probléme

Du fait de I’évolution démographique de la population, actuellement, plus de la
moitié des tumeurs malignes sont diagnostiquées chez le sujet de plus de 65 ans.
Lescancersdelaprostate, dusein, de lavessie, du poumon ainsi que les cancers
rectaux et gynécologiques représentent & eux seuls plus de 90 % des cancers
diagnostiqués au-dela de 70 ans ™. Or, ce sont des tumeurs ot le traitement local
par radiothérapie est bien souvent proposé pour compléter I’acte chirurgical,
quand ce n’est pas pour le remplacer si I’état général du patient est jugé trop
fragile pour une exérése de la tumeur primitive. Néanmoins, les questions de
tolérance immédiate -avec les mucites notamment- aussi bien que tardives
(cardiovasculaires, digestives avec la malabsorption et ses carences...) font
débatdanslaplupartdescas. Aces questions conceptuelles d’indication s’ajou-
tent celles de la praticité de la radiothérapie (nombre de déplacements et leur
retentissement sur la qualité de vie) et de I'intégration des nouvelles techniques
(colt, relative rareté de laressource, mais aussi meilleure protection des organes
sains environnants). Pour répondre & ces multiples questions, I’adaptation de la
radiothérapie aux sujets 4gés devrait pouvoir s’appuyer sur des études spéci-
fiques. Sidans certaines maladies fréquentes : sein, poumon, tumeurs pelviennes
- des études dédiées commencent a apparaitre, elles s’adressent généralement
aux patients a vieillissement harmonieux et/ou 4gés de moins de 75 ans et ne
résolvent pas les problémes inhérents aux patients plus fragiles, ou encore de
ceux &gés de 85 ans, méme en bon état apparent.

3D Lestechniques

Laradiothérapie 3D et surtout I'IMRT, voire la TOMOTHERAPIE délivrent une
dose adaptée a la tumeur tout en épargnant au mieux les organes a risque avoi-
sinants. Ces techniques permettent d’avoir un volume-cible le plus petit possible,
donc une meilleure protection des organes a risque. Ceci est rendu réalisable
par un centrage par scannographie puis calcul de caches personnalisés foca-

mots-clés)

Oncogériatrie - Radiothérapie - Radiothérapie 3D - IMRT - Hypofractionnement
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Radiothérapie en onco-gériatrie

lisés avec collimateur multilames en pour laradiothérapie 3D.
L'IMRT se définit par une planification inverse avec définition
de contraintes dose-volume aux structures saines avoisi-
nantes au méme titre qu’au volume tumoral, par exemple, pour
uncancer de prostate, vessie, rectum, sigmoide, intestin gréle,
tétes fémorales.... Le calcul des doses et de 'intensité de
chaque faisceau se fait ensuite parl’application d’algorithmes
mathématiques. Ceci aboutit a une épargne des tissus sains
de I'ordre de 10 a 20% par rapport aux techniques 3D @, ce
qui est bénéfique pour toutes les populations, mais particu-
liecrement pour les plus &gés. Quant a la tomothérapie, elle
associe un accélérateur linéaire a un scanner intégré, ce qui
permet de guider I'irradiation par I'image. On aboutit ainsi a
des faisceaux d’irradiation plus étroits ce qui entraine des
tolérances (digestives, pulmonaires...) bien meilleures, mais
aussiune durée d’installation et une irradiation beaucoup plus
longue ainsi qu’une nécessité de contentions pas toujours
bienacceptées par les patients pour diverses raisons : arthrose,
prothéses internes, troubles cognitifs ou neurosensoriels
empéchant de comprendre la finalité de cette technicité.

Zl Leprobléme dufractionnement

En radiothérapie, trois parametres interdépendants inter-
viennent : La dose, le fractionnement et I’étalement Si le
niveau de dose est lié¢ au type histologique de la tumeur ainsi
qu’'a la stratégie globale (radiothérapie pré/ postopératoire
ouassociée a une chimiothérapie concomitante) I'étalement,
lui, est en partie le choix du radiothérapeute, guidé par les
contraintes d’état général, de conditions socio familiales et
de comorbidités. L’étalement dit « classique » est générale-
mentde 1,842 Gy par fraction pour 4 8 5 séances hebdomadaires,
soit 8410 grays pour 4 a5 déplacements. De ce fait, dans de
nombreux cas « I'acceptabilité » d’une radiothérapie chez le
sujet 4gé vareposer surl’existence d’un patient valide oud’un
accompagnant familial ouinstitutionnel. La durée de laradio-
thérapie va donc s’apprécier différemment suivant que le
patient 4gé est autonome ou non. L'étalement et donc I’éven-
tuelle fatigue liée aux déplacements fait souvent préférer une
radiothérapie courte accélérée hypofractionnée a une radio-
thérapie classique. Car on n’hospitalise pas ou peu pour une
radiothérapie : trop longue en nombre de semaines, trop courte
endurée de séance. De ce fait, divers schémas alternatifs ont
été étudiés, parexemple une fraction unique de 6 Grays hebdo-
madaire jusqu’a une dose totale de 30 a 36 Grays (pour 5 a 6
déplacements) plus faible que la dose classique mais avec
sensiblement le méme effet biologique qu’une dose totale de
65-70 Grays sur 7 semaines. Ce fractionnement donne d’ex-
cellents résultats immédiats avec un faible taux de rechutes,
notamment dans les cancers du sein, et certaines tumeurs
pelviennes .
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B Quelques exemples cliniques

Outre le cancer du sein modele souvent cité comme modéle
d’études dédiées @ utilisant des fractions hebdomadaires
pendant cing a six semaines pour aboutir a d’excellents résul-
tats oncologiques, fonctionnels et & long-terme, les tumeurs
pelviennes ont été particulierement étudiées © depuis une
dizaine d’années. On doit pour ces dernieres séparer les
tumeurs prostatiques qui du faitde leur bon pronostic, de leur
fréquence, de lalimitation générale des chirurgies curatrices
aux patients de moins de 74 ans ont été de tout temps trai-
tées par radiothérapie curatrice avec de tres bons résultats,
des autres tumeurs pelviennes (rectales, gynécologiques,
vésicales...) nécessitant de plus grands faisceaux et entrai-
nant plus de toxicités digestives ®. Dans ces derniéres
tumeurs, I'augmentation de la toxicité peut annuler le gain
attendu de radiothérapies adjuvantes et doit faire discuter
celles-ciau cas parcas lors de réunions de concertation pluri-
disciplinaires oncologiques avec présence d’un radiothérapeute.
Citons deux autres domaines ou des études spécifiques ont
apporté de larges progrés en oncoradiogériatrie :

> Les tumeurs cérébrales primitives : aprés une phase ou
I'ondisait laradiothérapie cérébrale contre-indiquée chezles
patients de plus de 60 ans (risque de complications dégéné-
ratives précoces), de nombreuses études, randomisées ou
rétrospectives ont démontré le contraire ® que ce soit en radio-
thérapie hypofractionnée, associée au témozolomide ou avec
destechniques plus ponctuelles, telles le Cyberknife : laradio-
thérapie donne toujours une prolongationde la survie globale,
avec un taux de complicationsidentiques au sujet plus jeune.
Sans ces études, on priverait toujours les patients 4gés d’un
traitement qui double la survie spontanée. Cet exemple montre
le poids desidées précongues et lanécessité absolue d’études
dédiées dontlerésultat ne doit pas étre extrapolé par avance.

> Les tumeurs bronchiques : ou les patients 4gés exempts
de comorbidités '® montrent une parfaite tolérance pulmo-
naire et une augmentation significative de la survie (survie a
deux ans de 47 %, identique a celle rapportée dans la litté-
rature pour des patients plus jeunes, significativement différente
[p< 0.0001 %] de la survie des patients traités par soins de
support). Quant aux patients présentant des comorbidités
empéchant une radiothérapie semi-longue d’étre effectuée,
ils peuvent étre traités par une ou deux fractions de 6 grays
avec une bonne tolérance et une efficacité immédiate (. m

Conflits dintéréts : aucun
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Points clés

Laradiothérapie oncologique en dehors de quelques loca-
lisations comme les tumeurs du sein et de la prostate
reste en partis une « terra incognita ». Son développe-
ment ne peut se faire seul et nécessite la collaboration
de scientifiques, de dosimétristes, mais aussi d’oncolo-
gues et de gériatres. De laméme fagon qu’en Oncoggériatrie,
les essais thérapeutiques que I’on souhaite sont génés
par le fait qu’une fois le résultat de ces essais publiés, la
population a laquelle s’adressent ces essais « n'existe
plus » par I’amélioration de I'état général des patients
agés, année par année, et fait repousser les limites d’age
de ce que nous pouvons, ou Savons, ou 0Sons.

» Que retenir

Laradiothérapie en général se révéle un traitement tres souvent
adapté au sujet agé a condition de savoir adapter la dose et
le fractionnement au cas particulier du patient, dans le cadre
fixé par sa pathologie. De plus, les nouvelles techniques de
«modulation d’intensité» cernantlazone airradier et laradio-
thérapie hypo fractionnée se montrent particulierement adaptées
au sujet agé comme en chimiothérapie le sont les thérapeu-
tiques ciblées.

Le Plan Cancer 2009-2013 fixe d’ailleurs un objectif de
participation de 5% des plus de 75 ans aux essais cliniques,
seule garantie d’un accés scientifique et ou la balance
risque-bénéfice de ce traitement peut se moduler au
contexte particulier du sujet agé.
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Chimiothérapie de I'octogénaire :

mythe ou réalité ?

Les études ayant évalué les pratiques
de traitement par chimiothérapie ont
montré que I'age était un facteur
indépendant qui influencait la décision
de traitement. Les patients traités pour
cancer sont souvent des patients agés
pour lesquels on ne dispose pas de
données suffisantes concernant
I'efficacité et la toxicité des
chimiothérapies anticancéreuses car les
essais cliniques incluent le plus souvent
des patients de moins de 65 ans.
Cependant, I'efficacité des
chimiothérapies semble similaire a celle
observée chez les patients plus jeunes.
Néanmoins, le vieillissement est associé
a des comorbidités et a des
polymédications susceptibles de
modifier la pharmacocinétique des
médicaments. Une attention particuliére
est a prendre en compte pour les
médicaments ayant des toxicités
hématologiques et rénales plus
fréquentes chez les sujets agés.
Lincidence des cancers augmentant
avec I'age, le développement de
I'évaluation oncogériatrique et la mise
en place d’essais cliniques
spécifiquement dédiés aux sujets agés
restent une nécessité.

(mots-clés)

Sujet ageés,
Chimiothérapie,
Efficacité,

Toxicité hématologique,
Fonction rénale

ISABELLE DEBRIX

Service Oncologie - Hépital Tenon - PARIS

‘espérance de vie moyenne a presque doublé en un siecle. En 2011, une

personne sur 6 avait plus de 65 ans et a 80 ans I'espérance de vie pour les

femmes était encore de 9 ans. Siles tendances démographiques se main-
tiennent, une personne sur 3 aura plus de 60 ans en 2060. L’augmentation du
nombre de cancer est paralléle a I'augmentation de I’'espérance de vie et plus de
la moitié des cancers survient apres 70 ans.

Point clé

Paradoxalement, bien que les personnes agées soient polytraitées, elles font
aussi I'objet d’insuffisance de traitement et parmi les pathologies sous-
traitées figure le cancer.

Pourtant, I'efficacité des chimiothérapies chez les personnes agées ne semble
pas différente de celle observée chez les patients plus jeunes.

B Résultats des études

Ainsi, dans le cancer colorectal, la méta-analyse de 22 essais cliniques euro-
péens comportant 16 % de patients de plus de 70 ans a mis en évidence que les
taux de réponse, le temps jusqu’a progression et la survie d’'une mono chimio-
thérapie comportant du 5FU étaient indépendants de I'age [".

En association avec I'irinotécan, les résultats d’une analyse rétrospective issue
de 3 essais cliniques portant sur 1 484 patients dont 20 % avaient plus de 70 ans
n’ont pas mis en évidence de différence d’efficacité en fonction de I’age @ mais
les neutropénies séveres étaient plus fréquentes chez les patients 4gés que chez
les plus jeunes. Concernant I'oxaliplatine, les résultats d’'une méta-analyse !
regroupant 3 742 patients dont 614 avaient plus de 70 ans ont montré que I’ef-
ficacité du FolFox4 par rapport au 5FU ne différait pas en fonction de I’age.

La toxicité hématologique était la seule toxicité significativement plus élevée
chez les patients agés. Plus récemment, les résultats d’une étude ayant inclus
21% de patients de plus de 75 ans a montré que I’association du bevacizumab
a la capécitabine augmentait significativement le temps jusqu’a progression et
que la fréquence de survenue des effets secondaires, y compris les accidents
thrombo emboliques, étaient similaires a ceux observés chez les patients de
moins de 75 ans .
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> Dansle cancerbronchique non a petites cellules, I'ana-
lyse de données issues de registres de cancers aux Etats-Unis
entre 1991 et 1999 croisée avec celles du programme de soins
des sujets agés, Medicare, a aussi montré que le pourcen-
tage de patients traités diminuait avec I'ge et que I'4ge était
un facteur pronostique indépendant de chimiothérapie.
Jusqu’en2010, chez les personnes agées, aucune étude n’avait
démontré que les associations sans platine étaient plus effi-
caces que les monothérapies et les doublets a base de sels
de platine étaient quant a eux réservés aux sujets jeunes et
en bon état général. Depuis 2010, les résultats de I’étude de
phase Il menée par I'lFCT ayant spécifiquement inclus 451
patients ges de 70 a 89 ans dont le Performance Status (PS)
était compris entre 0 et 2 ont modifié ce paradigme ©l. Cette
étude comparant en premiére ligne métastatique une mono-
thérapie par vinorelbine ou gemcitabine a une bithérapie par
paclitaxel hebdomadaire et carboplatine toutes les 4 semaines
a montré que I'association augmentait significativement la
survie sans progression et la survie globale. Les effets secon-
daires tels que laneutropénie et I’asthénie étaient néanmoins
plus fréquents dans le bras bithérapie que dans le bras mono-
thérapie. Concernant le pemetrexed, I’analyse rétrospective
desrésultats de 2 études randomisées de phase Ill ayantinclus
respectivement 12,8% et 16% de patients de plus de 70 ans
en bon état général (0<PS<1) a montré que son efficacité et
sa tolérance était comparable entre les patients de plus de
65 ans et les plus jeunes . L’analyse en sous groupe des 623
patients de plus de 65 ans inclus dans I’étude MO 19390 a
montré que I'efficacité et la tolérance du bevacizumab associé
a la chimiothérapie en premiére ligne métastatique étaient
similaires entre les patients de plus de 65 ans et les plus
jeunes M,

> Danslecancerdusein,comme précédemment, les résul-
tats issus de données provenant de registres de cancer aux
Etats-Unis ont montré que, sile traitement par chimiothérapie
adjuvante avaitaugmenté au cours de ces 10 derniéres années,
il diminuait avec I’age.

L’analyse rétrospective de 407 patientes dgées de plus de 80
ans et traitées pour cancer du sein en Suisse entre 1989 et
1999 a de plus montré que les doses étaient, dans la moitié
des cas, inférieures a celles utilisées pour les patientes plus
jeunest®. Les résultats d’analyses rétrospectives des données
de différents essais cliniques randomisés ont montré que si
la survie jusqu’a progression était indépendante de I'age, la
principale différence selon I’age était la toxicité hématolo-
gique®™. Parailleurs, L'etude du CALBG/CTSU 49907 ayant
comparé dans la population &gée un schéma standard de
chimiothérapie de type CMF ouAC alacapécitabine amontré
que ce dernier traitement était moins efficace notamment,
chez les patientes non hormonosensibles.

mythe ou réalité ?

B Aspects pharmacologiques:
particularité des sujets agés

La principale toxicité induite par les chimiothérapies cyto-
toxiques est une toxicité hématologique. Si I'incidence et la
sévérité de la neutropénie augmentent aprés 70 ans, celle-ci
est significativement plus modérée quand les patients ont
recudu G-CSF. Lafiltration glomérulaire diminuant avec I’age,
la fonction rénale doit étre systématiquement évaluée, et les
prescriptions comportant des médicaments éliminés par le
rein ou des médicaments néphrologiques doivent étre adap-
tées. Laplupart des sujets 4gés présentent des comorbidités
impliquant des poly médications pouvant affecter la phar-
macocinétique des médicaments anticancéreux a différents
niveaux et inversement. Une attention particuliére devra étre
portée aux médicaments métabolisés par les cytochromes
P450 et aux médicaments a forte liaison aux protéines circu-
lantes en raison de changements dans le rapport masse
grasse/masse maigre et d’une hypo albuminémie plus fréquente
chez les sujets 4gés. m

Conflits dintéréts : aucun

» Que retenir

Alors que le cancer est d'une maniere générale, une patho-
logie du sujet agé, les malades sont sous-traités en raison du
manque d’études cliniques dédiées aux sujets agées et de la
crainte des effets secondaires. Pourtant, les études publiées
ontmontré que les résultats étaient similaires a ceux obtenus
chezles patients plus jeunes. Néanmoins, une attention parti-
culiere est a prendre en compte pour les médicaments ayant
des toxicités hématologiques et rénales plus fréquentes chez
les sujets agés.

Plus que I’age, c’est I'état de santé individuel, les facteurs de
comorbidités et les polymédications qui doivent étre pris en
considération. En effet, si certaines pathologies telles que le
cancer sont insuffisamment traitées, a I'opposé, les sujets
agés font I'objet d’exces de traitement et de prescriptions
inappropriées. Les médicaments le plus souvent en cause
sont des médicaments d’utilisation courante tels que les anxio-
lytiques, les veino-toniques, les vasodilatateurs cérébraux,
les inhibiteurs de la pompe a protons, les médicaments ayant
des propriétés anti cholinergiques et certains antalgiques.

Références en page 11
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(résumé )

Introduction : La fibrodysplasie
ossifiante progressive (FOP) est une
pathologie intéressante et rare. Elle
engendre la création d’os dans un
endroit inhabituel. L'impact d'une
procédure chirurgicale ordinaire et
d'une vaccination simple peut avoir
des conséquences irréversibles sur
des patients atteints de cette
pathologie.

Cas Clinique : Un homme de trente
ans a été victime d’une fracture
complexe du fémur droit dans un
accident de la voie publique. Le
traitement orthopédique proposant un
clou centro-médullaire a été
impossible a réaliser en raison d’un
obstacle infranchissable. Des examens
radiologiques ont révélé d’anciennes
ossifications hétérotopiques en rapport
avec d’anciennes vaccinations de
I'enfance, empéchant I'insertion du
clou,.

Conclusion : La prise en charge de
patients atteints de FOP pose la
question trans générationnelle de la
vaccination et de la prise en charge en
médecine générale. Nous proposons
une conduite & tenir simple pour les
soignants et les patients.

3 Introduction

Il n'y a pas beaucoup de pathologies
qui créent de I'os de fagon ectopique.
Il semble impossible de savoir que les
patients sont atteints de cette patho-
logie avant de realiser un examen
radiologique ou avantla survenue d’une
complication de la maladie. sauf peut-
étre pour les enfants des patients. Dans
ce cas, I'objectif sera d'avoir la bonne
clé pour traiter les complications et
d’empécher leur survenue dans lamesure
du possible.

B Casclinique

Un homme de 30 ans est victime d’un
accidentdelavoie publique. Il présente
une fracture comminutive du tiers supé-
rieur du fémur droit. Le traitement
orthopédique s’oriente vers un enclouage
centro-médullaire. Celui-cise heurte a
un élément solide. Le protocole chirur-
gical est modifié au profit d’une
ostéosynthése par vis-plaque. Les
clichés radiologiques et le scanner du
bassin montrent I'existence d’ossifi-
cations organisées, anciennes, des
moyens fessiers ", empéchant I'intro-
duction du clou (Figure 1).

A 15 mois de I'accident, il existe des
phénomenes douloureux sacro-iliaques
etlombo-sciatiques. L’examen retrouve
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une douleur ala palpation des épineuses
dorsales et du bassin, un enraidisse-
ment et une hypoesthésie des territoires
S1 et L5 droits. L'électrophorése des
protéines sériques retrouve une hyper-
gammaglobulinémie d’allure
polyclonale . Les clichés radiogra-
phiques montrent le développement
des ossifications para-articulaires de
hanche droite et une stabilité de I'os-
sification para-articulaire coxale gauche.

Figure 1: Recontruction 3D scannographique du bassin et

des deux fémurs.

Fracture du tiers supérieur du fémur droit et ossifications
hétérotopiques verticales de I'épine iliaque supérieure
antérieure s'étendant vers le bas sur 7.5 cm. On peut voir des
changements dans le grand trochanter avec l'ossification
périphérique et une petite ossification avec plusieurs
fragments dans le moyen fessier. Une micro-calcification est
aussi visible dans le moyen fessier gauche, a 2 cm de

I'encoche sciatique.



Un clou impossible a planter

Figure 2 : Recontruction 3D scannographique du bassin et
des deux fémurs d 3 mois.

On retrouve des formations hétérotopiques sur la face
externe antérieure du tiers supérieur du fémur droit.
Résection de I'os de I’épine iliaque et des calcifications
péritrochantériennes. Développement d'ossifications
fémorales antérieures. Stabilité des ossifications
hétérotopiques du moyen fessier gauche.

La scintigraphie osseuse montre des
hyperfixations aux phases tissulaire et
osseusedesdeuxberges delafracture
diaphysaire. La scintigraphie aux leuco-
cytes marqués, ainsi que 'angiographie
sont négatives. Le scanner mais plus
précisemment|’l.R.M. du bassin montre
des ossifications intramusculaires
fessieres droites visibles sur’ensemble
desséquences, adistance du nerfscia-
tique, compatibles avec d’anciennes
injections intramusculaires ?. Le
diagnostic de fibrodysplasie ossifiante
progressive (FOP) est évoqué (-2,
Cependant, I'analyse du géne ACVR1
parle séquencement bidirectionnel des
séquences codantes et des jonctions
intron-exon a échoué pour détecter la
mutation p.R206H ou une autre muta-
tion. A ce jour, il s’agit du seul gene
connu dont la responsabilité a été
démontrée dans la FOP ©. Toutefois,

REFERENCES

une mutation dans les régions inex-
plorées du géne (introns ou des régions
du promoteur), ou un réarrangement
avec délétion d'une copie du gene
ACVR1 ne peut pas étre exclue. La
physiopathologie de lamaladie implique
la surexpression de BMP4 par les
lymphocytes B®, présente chez notre
patient.

La persistance des phénomeénes doulou-
reux de la hanche induit la nécessité
d’oter le matériel d’ostéosynthese et
de réséquer les para-ostéopathies ©.
Toute chirurgie risquant d’aggraver le
processus d’ossification excessive, il
estdécidé untraitement préopératoire
par anticorps anti-CD20 (Mabthera®)
pour fixer les lymphocytes & zéro .
L’analyse anatomopathologique des
para-ostéopathies retrouve des rema-
niements fibro-inflammatoires non
spécifiques ®.

Trois mois apres I'intervention chirur-
gicale I'examen neurologique est normal,
lahanche est plus souple et les douleurs
atténuées. Lesradiographiesretrouvent
une récidive dans la partie postérieure
externe de I'articulation coxo-fémorale
droite. Un assaut cortisonique associé
al’ Etidronate disodique (Didronel®) est
alors instauré ©. Deux mois plus tard,
les radiographies et le scanner ne
montrant pas de nouvelle ossification,
letraitement est arrété (Figure 2). A cette
date, le patient devient pére d’un petit
gargon.

B Discussion

Les patients atteints de FOP présen-
tent généralement, en plus de lamutation
génétique, un hallus-valgus (%9, absent

ici et orientant plutot vers une « FOP-
Like ».

La question se pose de la vaccination
chezsonfils. Le dosage du BMP4 n’étant
pas unfacteur prédictif de lamaladie®,
etlagénétique chezle pére étantnéga-
tive, nous n’avons pas de possibilité de
dépistage. Par mesure de précaution,
lesinjections intra-musculaires semblent
devoir étre évitées a proximité des arti-
culations mais effectuées de préférence
au milieu des cuisses ©. Elles devront
s'accompagner de la prise d’anti-inflam-
matoires non stéroidiens pour éviter la
formation d’éventuelles ossifications
et se cantonner aux vaccins obliga-
toires.

[l doit étre donné au patient une infor-
mation sur le risque de traumatismes
éventuels @ et sur le choix de la disci-
pline sportive ®. Le patient doit étre en
possession d’un document a remettre
aux soignants signalant cette maladie
etsesrisques en casd’accident. Une
information large aux médecins géné-
ralistes sur la particularité et sur la
contrainte connue de ce type de patho-
logie parait utile.

B Conclusion

Ce cas clinique s’est joué aux confins
del’hyperspécialisation médicale et du
quotidien du patient et de sa famille.
Les problématiques d’annonce, d’édu-
cationthérapeutique, de prévention, et
de soutien psychosocial ont pu étre
prises en compte grace aurdle joué par
le médecin généraliste. m
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Comment évaluer la fonction rénale
des patients traités pour un cancer ?

Service ICAR (Information Conseil Adaptation Rénale), Service de Néphrologie -

B Méthodes
d’évaluation
de lafonctionrénale

La définition de la maladie rénale chro-
nique repose sur I'évaluation du Débit
de Filtration Glomérulaire (DFG) et/ou
la recherche d’une anomalie morpho-
logiquerénale et/oud’une anomalie du
sédimenturinaire oud’une protéinurie.
Laméthode de mesure deréférence du
DFG étant réalisée en hépital de jour
suivant une technique de clairance isoto-
pique (colt élevé, nécessité d'un
personnel formé et entrainé), des
méthodes alternatives utilisables au
quotidien sont utilisées en routine :
dosage de la créatininémie pour calculer
la fonction rénale a I'aide de formules
d’estimation de laclairance delacréa-
tinine telle que Cockcroft-Gault " ou
duDFGtelle que laformule abrégée de
I’étude Modification of Diet in Renal
Disease (aMDRD) #, ou mesure de la
clairance delacréatinine sur unrecueil
des urines des 24 heures.

Zl Lacréatinine

La créatinine est utilisée comme reflet
de lafiltration glomérulaire car elle est
éliminée uniquement par voierénale et,
danslerein, essentiellement par filtra-
tion glomérulaire et tres peu par sécrétion
tubulaire. Ce paramétre essentiel de la
mesure de la fonction rénale est une
protéine qui dérive du métabolisme de
lacréatine, protéine du muscle. Le taux

VINCENT LAUNAY-VACHER - Pharmb

plasmatique de la créatinine est par
conséquent intimement lié & la masse
musculaire. Elle est également trés
dépendante de I’age et du sexe, qui font
varier considérablement la masse
musculaire. Toutes les situations dans
lesquelles la masse musculaire ne
correspond pas a celle attendue pour
I'age et le sexe exposent a de mauvaises
interprétations du débit de filtration
glomérulaire sur la base de la créati-
nine. Parailleurs, le calcul de laclairance
delacréatinine comme mesure du DFG
estrenduimprécis parI'existence d’une
réabsorption partielle de la créatinine
etsurtoutd’une sécrétion tubulaire, qui
s’accroit lorsque la fonction rénale
diminue.

El Formules d’estimation
de la fonction rénale

L'utilisation d’une technique de clai-
rance pour la mesure du DFG repose
sur le fait que le marqueur utilisé n’est
ni réabsorbé ni sécrété par le tubule.
La créatininémie n’est pas non plus un
marqueur optimal pour lamesure de la
clairance de lacréatinine. Enfin, laclai-
rance de la créatinine mesurée est
rarement exacte étant sous la dépen-
dance durecueil des urines de 24 heures,
exceptionnellement complet.

Des formules mathématiques d’esti-
mation du DFG prenant en compte
certains parametres de variabilité dela
fonction rénale ont été élaborées a partir
de la créatininémie dont celle de
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Cockcroft-Gault! et celle, abrégée, de
I’étude « Modification of Diet in Renal
Disease (aMDRD) Pl La formule de
Cockceroft-Gaultinclut la créatininémie,
I'age, le sexe, et la masse pondérale
dans son calcul. Elle a été déterminée
dans une population masculine de 249
patients hospitalisés dont la fonction
rénale était normale. Elle a été ensuite
extrapolée a la population féminine.
Elle surestime le DFG globalement d’en-
viron 2 ml/min et doit &tre théoriquement
ajustée alasurface corporelle. Laformule
aMDRDtientcompte del'age et du sexe
et introduit un facteur de correction
pour les patients d’origine afro-améri-
caine. Ce facteur de correction pour
I'ethnien’apas étévalidé acejourchez
nos patients dits « Afro-Européens »,
antillais et africains. Elle est ajustée a
la surface corporelle. Elle sous estime
globalement le DFG surtout chez les
patients & fonction rénale normale et
ne devrait en théorie pas étre utilisée
si le DFG attendu est supérieur a 60
ml/min/1.73m?2. Elle a d’ailleurs été
validée initialement dans une popula-
tion de patients de DFG < 60
ml/min/1.73m2. Elle a ensuite été ré-
évaluée en utilisant une technique de
dosage de la créatinine calibrée par
rapport a I'lDMS.

La formule MDRD ré-exprimée aprés
utilisation de techniques de dosage de
la créatinine, utilisables en routine et
calibrées parrapportalatechnique de
référence est désormais recommandée
pour améliorer la pratique.
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Par ailleurs, chez les patients atteints
de cancer, laformule aMDRD a montré
toutsonintérét parrapportalaformule
de Cockcroft-Gault, montrant qu’elle
permet une évaluation plus précise de
lafonction rénale® . De plus, elle permet
une estimation fiable de la fonction
rénale dans des populations de patients
pour lesquels la formule de Cockcroft-
Gault ne doit pas étre utilisée : les patients
obéses ouensurpoids et les sujets 4gés
de plus de 65 ans

Formule de Cockcroft-Gault [1] :
CICr (mL/min) = k x ((140-Age) x Poids
(kg)) / SCR (umol/L)

k =1,23 (Homme) ou 1,04 (Femme) ;
CICr = clairance de la créatinine ;
SCR = créatininémie.

Formule aMDRD [2] :

DFG (mL/min/1.73m?) =k x 186 x (SCR
(mg/dL))- 1154 x (Age)—o.zos

k=1 (Homme) ou 0,742 (Femme); DFG
= débit de filtration glomérulaire ;
SCR = créatininémie.

» A retenir

o La créatininémie seule n’est pas un
bon index de la fonction rénale.

La mesure de |a clairance de la créati-
nine est souvent fausse du fait d’un
recueil urinaire incomplet.

La fonction rénale doit étre évaluée a
I'aide de la formule de Cockcroft & Gault
ou de la formule aMDRD (préférentiel-
lement).

Z] Lacystatine C

Lacystatine C, polypeptide basique de
13 kDa (faible poids) est librement filtrée
par le glomérule gréce a sa taille et sa
charge positive. Elle est exprimée par
toutes les cellules nucléées de I'orga-
nisme. Elle estréabsorbée par les cellules
tubulaires proximales et totalement
catabolisée. Sa clairance est intime-
ment corrélée au DFG mesuré par la
clairance du Chrome EDTA (I'une des
méthodes de référence). Elle appartient
a la superfamille des cystatines et est

Echantillon urinaire : | Echantillon urinaire : Urines des
Protéinurie ! eréatininurie Protéinurie ! eréatininurie 24h:
(mgl) (£} {mg/1} (mmally (mg/24h)
Normale <30 mg/g <2 mg/mmol <30
Microalbuminurie | (albuminurie) 30-300 (albuminurie) 2-22 30-300
Protéinurie =300 mg/g =22 mp/mmol =300
_/

Tableau 1: Valeurs normales et pathologiques de la protéinurie des 24 heures suivant

la méthode de dosage

synthétisée et sécrétée par toutes les
cellules nucléées humaines. Elle n’est
pas significativement influencée par
I’age et le sexe ou I'inflammation. Son
taux sérique augmente considérable-
ment dans l'insuffisance rénale et elle
a été proposée comme marqueur endo-
géne du DFG. L'un de ses avantages
estqu’une diminution modérée du DFG
est associée avec une augmentation
importante de son taux sérique.
Sasensibilité estdonc plusimportante
que celle du dosage de la créatinine
chez le patient atteint de cancer mais
sa performance diagnostique semble
inférieure a celle de la formule de
Cockeroft-Gault. Sonintérét a été docu-
menté chez le sujet agé, diabétique,
transplanté ainsi que chez le patient
atteint de cancer alafois chez I'adulte
et chez I'enfant &9,

[l faut noter qu’une étude a mis en
évidence le fait que les variations de la
masse musculaire peuvent influencer
le dosage de la cystatine C.

Par ailleurs, plusieurs formules d’esti-
mationdu DFG & partirdelacystatine C
ont été publiées "4 mais aucune n’a
étévalidée chezdes patients atteintde
cancer.

El Dépistage et mesure
de la protéinurie

La protéinurie est la manifestation la
plus fréquente des maladies rénales.
Lorsque la protéinurie est importante,
les patients décrivent souvent leurs
urines comme troubles et remarquent
la présence de mousse, secondaire a
la présence de protéines dénaturées.
Les bandelettes urinaires permettent

de dépister facilement la protéinurie
mais I’examen de référence pour la
quantification était jusqu’a présent la
protéinurie des 24 heures. La décou-
verte d’une protéinurie des 24 heures
positive associée a un dépistage a la
bandelette négatif doit faire évoquer
une protéinurie constituée de chaines
légéres d’immunoglobulines. Compte
tenu de la difficulté de réalisation et du
caracteére contraignant du recueil des
urines des 24 heures, il devient de plus
en plus accepté dans la communauté
néphrologique d'utiliser le rapport
protéine/créatinine ou albumine/créa-
tinine comme équivalent de la protéinurie
des 24 heures. Dans les urines collec-
tées sur 24 heures, la quantité de
protéines estnormalement inférieure a
100 mg/jour (Tableau 1).

B Définitionde
Uinsuffisance rénale
chronique

L'insuffisance rénale chronique (IRC)
est définie par une diminution perma-
nente du débit de filtration glomérulaire
(DFG). Ses méthodes de mesure sont
deréalisation complexe et nécessitent
uneinfrastructure spécifique. Leur utili-
sation en pratique clinique courante en
est limitée, d'ou le recours a des
méthodes d'estimation du DFG et plus
particulierement, lamesure de la créa-
tininémie et les formules d’estimation
delafonction rénale telles que Cockcroft-
Gault [ qui tient compte de I'dge, du
sexe et du poids du malade, oulaformule
aMDRD® (abbreviated Modification of
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Diet in Renal Diease formula) qui néces-
site I'age, le sexe, et la créatininémie
du patient.

Ces dix dernieres années, une défini-
tion internationale de I'insuffisance
rénale, ou maladie rénale, a été élaborée.
Cestravaux ont débuté aux Etats-Unis,
menés par le groupe de travail KDOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) de la National Kidney
Foundation et ont été ensuite repris et
validés a I'international par le groupe
detravail des KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) '3 14
(Tableau 2).

Un DFG inférieur a 60 ml/min/1,73 m2
signe une insuffisance rénale, que la
réduction du DFG soit ou non accom-
pagnée d’autres signes biologiques ou
cliniques. L'insuffisance rénale est dite
chronique lorsqu'elle est présente depuis
au moins 3 mois et est irréversible. On
parle d’insuffisance rénale terminale
lorsque le DFG est inférieur a
15 ml/min/1,73 m2.

B Conclusion:
Comment évaluer la fonction
rénale chez les patients
atteints de cancer

Chez les patients atteints de cancer, la
fonction rénale doit étre évaluée en
calculant la fonction rénale du patient
a I'aide, de préférence, de la formule
aMDRD ou, a défaut, de la formule de
Cockcroft-Gault. La recherche d’une
protéinurie alabandelette urinaire doit
également étre un examen de routine.
En cas de bandelette positive, la
détermination de la protéinurie des 24
heures a I'aide du calcul du rapport
Proétinurie/Créatininurie sur un spot
urinaire est un élément indispensable
pour orienter le diagnostic.

Rappelons que les études IRMA-1 et
IRMA-2 ont démontré la forte préva-

- Stade DESCRIPTION KiSusion T ale
- - : {ml/min/1,73m?*)
risque Existence de facteurs de risque de maladie rénale > 00
élevé (diabéte, hypertension, antécédents familiaux. sujet 4gé, ...) -

Atteinte rénale (protéinurie, taille des reins, ...)

1 1 =90

el DFG normal

Atteinte rénale X
2 \ S . 6l a 89

¢t réduction « légére » du DFG A
3 Réduction « modérée » du DFG 30as9
4 Réduction sévére du DFG 15429
5 Insuffisance rénale terminale <15
(dialyse ou transplantation nécessaires)

Tableau 2 : Définition et Stratification de la maladie rénale chronique

lence de 'insuffisance rénale dans deux
populations de pres de 5000 patients
atteints de cancer chacune. Dans ces
deux étudeslacréatininémie était rare-
ment élevée (7% des patients) alors que
la fréquence d’un DFG inférieur a 90
étaitde 50% et celle d’un DFG inférieur

insuffisance rénale de stade 3 ou plus
(DFG < 60) présentait une survie signi-
ficativement réduite par rapport aux
patients dont le DFG était supérieur a
60 : HR de 1,27 dans la population
globale et de 1,42 dans la population
des patients non-métastatiques!'l. m

REFERENCES
P

a 60 (insuffisance rénale de stade 3 ou
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Apport de I'orthophonie a la prise en
charge des patients en oncologie

.

EVELYNE BRETAGNE - Orthophoniste, Institut de Cancérologie Gustave Roussy — Villejuif

(résumeé )
Les séquelles des interventions et des
traitements des cancers sont
généralement lourdes. Dans les
cancers ORL. elles entrainent la
plupart du temps des troubles de la
voix, de la parole et de la déglutition
altérant, parfois a distance, la qualité
de vie du patient. La prise en charge
de ces troubles nécessite souvent
I'intervention de I'orthophoniste afin
de réhabiliter par un travail de
rééducation et de techniques adaptées
les fonctions essentielles que sont la
communication et I'alimentation.
Les traitements des cancers
pulmonaires ou des tumeurs
cérébrales peuvent aussi provoquer
des dysfonctionnements nécessitant
une rééducation.
Au-dela de la technique I'objectif de
I'orthophoniste est d’aider a
I'amélioration de la qualité de vie du
patient.

kmots-clés)

Rééducation,
Voix,

Parole,
Déglutition,
Qualité de vie

L’orthophonie consiste a prévenir,
(( évaluer et prendre en charge (...

par des actes de rééducation les
troubles de la voix, de la parole et du
langage écrit et oral... »
(Décret n° 2202-721 du 02 mai 2002).
Pourlaplupartdes gens, I'orthophonie
s’adresse aux enfants présentant des
difficultés d’orthographe, des retards
de langage ou des troubles de I'articu-
lation.... Le domaine de I'orthophonie
est plus vaste
Enoncologie, I'orthophoniste intervient
de fagon plus spécifique dans la prise
encharge detroubles delavoix, del'ar-
ticulation ou de I’alimentation orale
aprés des interventions mutilantes ou
des traitements lourds. C’est donc
surtout en Chirurgie Cervico Faciale et
en ORL que le réle de I'orthophoniste
est le plus important. Mais I'on pourra
faire appel ail/elle aussi dans les trou-
bles séquellaires d’atteinte neurologique,
pulmonaire ou thyroidienne.
L'orthophoniste évalue, rééduque, réha-
bilite, ré adapte. Cette prise en charge
se décline sur trois grands axes : la voix,
la parole et la déglutition.

B Lavoix

Moyen de communication, et d’ex-
pression de la personnalité et des
sentiments, le patient peut en étre
totalement privé & la suite d’une laryn-
gectomie totale. Il faut alors mettre en

place une voix de remplacement trachéo
ou oro cesophagienne afin de lui redonner
la possibilité de communiquer autre-
ment que par I'écriture, et de se faire
entendre. Apprentissage long, difficile
quidoit étre débuté le plus tot possible
et dont le résultat n’est pas toujours a
la hauteur des espérances du patient
etde sonentourage. Cette rééducation
peut s’effectuer soit sous forme de stage
en Centre Spécialisé soit chez une ortho-
phoniste libérale habituée a ce type de
prise en charge. Les deux possibilités
pouvant étre complémentaires.

La laryngectomie partielle, si elle ne
prive pas de la voix, la modifie suffi-
samment pour que le patient soit géné
dans son quotidien ; larééducation en
re-sonorisant la voix et enl’intensifiant,
permettrad’optimiserlaqualité vocale.
Elle peut débuter lors de I'hospitalisa-
tion post opératoire et doit se poursuivre
apres lasortie. C’est une prise en charge
qui peut parfois étre longue.

Dans les cancers de la thyroide ou du
poumon il n’est pas rare de voir appa-
raitre destroubles vocaux temporaires
(aprés thyroidectomie) ou plus dura-
bles (dans les cancers du poumon)
entrainant une dysphonie importante.
La prise en charge orthophonique
permettrad’améliorer laqualité vocale
et respiratoire du patient. Ce sont des
prises en charge plus ponctuelles visant
surtout aréduire les séquelles des trai-
tements.
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B Laparole

Certainesinterventionsauniveaudela
cavité buccale comme les glossecto-
mies ou les pelvimandibulectomies
perturbent I’élocution et par consé-
quence lacompréhensiondudiscours.
Un travail de re-mobilisation de struc-
tures restantes, puis des exercices sur
I’articulation permettront d’améliorer
progressivement I'intelligibilité du
patient.

Cette rééducation fonctionnelle devra
étre débutée le plus tot possible.

Une des séquelles des traitements par
radiothérapie, particulierement dans
les cancers de I'oropharynx et du cavum,
estune diminution de lamobilité mandi-
bulaire celle-ci peut s’installer
progressivement, parfois a distance de
la fin du traitement, et altérer en autre
I'intelligibilité du patient. Une prise en
charge débutée assez tot, voire des le
début du traitement, avec des exer-
cices de mobilisation active permet de
prévenir I'installation d’un trismus ou
de lelimiter et de conserver une ouver-
ture buccale confortable pour le patient

Les suites des traitements des tumeurs
cérébrales (chirurgie et/ou radiothé-
rapie) peuvent entrainer des difficultés
d’élocution ou une détérioration de I'ex-
pression orale ou écrite nécessitant
I'intervention de I'orthophoniste afin
d’évaluer les troubles et de mettre en
place une prise en charge adaptée.

B Ladéglutition

Les troubles de la déglutition varient
d’une intervention a 'autre selon les
modifications anatomiques et fonc-
tionnelles qu’elles entrainent.
Siiln’yaaucuntrouble aprés unelaryn-
gectomie totale, la chirurgie partielle
dularynx, parce qu’elle modifie larégion
anatomique intéressant le deuxieme
temps de la déglutition, occasionne un
dysfonctionnement de la fermeture
laryngée entrainant un risque de fausses
routes majeur.

Les modifications physiologiques qu’en-
trainent les interventions bucco
pharyngées perturbent quantaellesle
premier de temps de la déglutition (masti-
cation, propulsion dubol alimentaire et
géne alaprotection de sphincter laryngé
par déficit du recul de labase de langue).
La prise en charge de ces troubles va
s’effectuer simultanément sur deux
plans:

> la (re)mobilisation efficace des
structures restantes par des exercices
appropriés (praxies, mobilisation
laryngée)

> les essais de déglutition avec un
choix de textures et de postures adap-
tées.

Ces prisesencharge, qui généralement
débutent lors de I’hospitalisation post
opératoire, peuvent quelque fois se
poursuivre au-dela. Rééducation parfois
longue dont I'objectif est de permettre
au patient de retrouver une déglutition
la plus fonctionnelle possible et une
alimentation la plus proche de lanormale.

Il est fréquent de voir apparaitre des
difficultés de déglutition au cours dela
radiothérapie ou a distance de celle-
ci. Le patient exprime alors une
impossibilité a s’alimenter oralement.
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Dans ce contexte il faut d’abord faire
une évaluation des troubles mécaniques
etdes possibilités alimentaires (texture
normale, mixée, liquide). Puis mettre
enplace une prise en charge sous forme
de suivi ponctuel et/ou téléphonique
avec une reprise progressive de I'ali-
mentation orale s’iln’y aaucuntrouble
dumécanisme mais plutot une géne liée
aux effets de la radiothérapie ou de la
chimiothérapie (asialie, manque d’ap-
pétit, nausées).

Si il existe un vrai dysfonctionnement
dumécanisme de la déglutition pouvant
entrainer des risques vitaux (fausses
routes, perte pondérale), une prise en
charge classique est alors nécessaire
(exercices et essais). Prise en charge
qu'il est préférable d’envisager en centre
derééducation: larééducation est plus
intensive et plus sécurisante pour le
patient.

B Conclusion

L'orthophoniste est avant tout unréédu-
cateur, en oncologie son rble est
d’évaluer les troubles et de permettre,
par un ensemble de techniques adap-
tées, laréhabilitation ou laré adaptation
de fonctions essentielles perturbées
par des traitements lourds. Mais au-
delades actes de rééducation, la prise
en charge orthophonique c’est aussi
une écoute, un soutien, une ré- assu-
rance permettant au patient une meilleure
ré-insertion familiale, sociale et profes-
sionnelle et une qualité de vie la plus
satisfaisante possible. L‘orthophoniste
n’est qu'un maillon d’une prise en charge
multidisplinaire m

Conflits d'intéréts : aucun
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Savoir

Savoir Prescrire : spray nasal de fentanyl pectiné (PecFent®)

MARIO DI PALMA - Département Ambulatoire, Institut de cancérologie Gustave Roussy,Villejuif

Fentanyletaccés
douloureux paroxystiques
liés au cancer

Le fentanyl est un opioide puissant qui a des
propriétés antalgiques bien connues et est
utilisé depuis de nombreuses années d'abord
parvoietranscutanée sousforme de patch, par
voieintraveineuse et plusrécemment par voie
transmuqueuse orale et nasale.

De par ses propriétés lipophiles, le fentanyl a
la capacité d'étre rapidement absorbé par les
muqueuses permettantun passage sanguinet
un soulagement rapide des douleurs.
L'administration parvoie transmuqueuse, orale
ounasale du fentanyl limite le phénoméne de
premier passage hépatique etl'inactivationdu
principe actif (son métabolisme est essentiel-
lementhépatique, sous|’action du cytochrome
CYP3A4). Toutefoisil convientde noter qu'avec
les formes transmuqueuses orales la fraction
déglutie non désirable du produit est plus
importante qu'aveclavoie nasale, accord profes-
sionnel, destroissociétéssavantes AFSOS, SFAP
et SFETD (revue Douleurs février 2012).

Il existe actuellement 3 présentationsdu fentany!
parvoietransmuqueuse buccale (batonnetou
comprimé), et 2 présentations de fentanyl en
spray nasal. PecFent® est le plus récemment
disponible.

Laplupartdespatients présentantdesdouleurs
cancéreusessouffrentenfaitdedouleurschro-
niques, plusou moins permanentes malgré un
traitementde fond considéré commestable et
équilibré , sur lesquelles viennent se greffer
des « crises » chroniques aigues, de survenue
souventbrutale, prévisiblesounon prévisibles,
spontanées ou provoquées, appelées « accés
douloureux paroxystique » ou en anglais «
breakthrough pain ». Les opioides par voie
orale (Morphine, Oxycodone et Hydromorphone)
ont un délai d'action en moyenne de 30 a 45
minutes, parfois plus, ce quifait que le paroxysme
de I'accés douloureux peut étre atteint avant
que letraitementne commence a étre efficace.

Le fentanyl parvoie transmuqueuse, dufaitde
sarapiditéd’action (10a 15minutes), est parti-
culiérementindiqué dansle traitement de ces
acceésdouloureux paroxystiquesliésau cancer.
Il faut noter que sile produit actif est le méme
(citrate de fentanyl), les 5 galéniques actuel-
lement disponiblesnesont pasinterchangeables
sans qu’un processus de titration complet soit
refaitsystématiquement pourtouteinitiation
ou changement de traitement (accord profes-
sionnel destroissociétéssavantes AFSOS, SFAP
et SFETD, revue Douleurs, février 2012) et bon
usage des fentanyl transmuqueux (HAS,
septembre 2011).

Place de PecFent®

Le fentanyl en spray nasal pectiné est indiqué
pour letraitement des accés douloureux paroxys-
tiques chez des patients déja traités par des
opioides a libération prolongée (voie trans-
cutanée ou orale) en traitement de fond et
stabilisés, c'est-a-dire présentant au plus, 4
acces douloureux paroxystiques par jour. On
rappelle que, par définition, la survenue de
plus de 4 accés douloureux paroxystiques par
jour, entraine laréévaluationsystématiquedu
traitement opioide de fond.

Les patients doivent recevoir au moins 60 mg
par jour de Morphine orale ou 25 microgrammes
parheuredeFentanyltransdermique ou30mg
d'Oxycodone ou8mgd'Hydromorphone et ce
pendantaumoinsunesemaineadosesstables.

L'originalité delagalénique de PecFent®repose
surl'utilisation de pectine qui permet un contact
relativement homogene entre le fentanyl et
la muqueuse nasale sous forme d'une couche
gélatineuse fine (la pectinese gélifieau contact
desionscalcium delamuqueuse nasale), permet-
tantunelibération plus progressive du principe
actif.

PecFent®estdisponibleen 2 présentations, 100
microgrammes par pulvérisation et400 micro-
grammes par pulvérisation. Chaque flacon

permet de délivrer 8 doses. Un compteur de
dose spécifique permetaupatientetal’équipe
soignante de suivre précisemment le traite-
ment.

Le développement de PecFent® a fait I'objet
de 3 études prospectives pivotalesde phaselll,
une étude en double aveugle versus
placébo ",une étude comparative en double
aveugle versus morphine orale a libération
immédiate®etune étudedetoléranceetd’ef-
ficacité sur le long terme avec un suivide 4 a
24 mois @3,
LeseffetssecondairesrapportésavecPecFent®
sont ceux habituellement observés avec les
opioides : troubles digestifs a type de nausées
et vomissements, sensations vertigineuses,
constipation, céphalées, vertiges et étourdis-
sements. Lesréactionsindésirables potentielles
lesplus gravesassociéesauxmorphiniques qui
peuvent survenir en cas de surdosage sont : la
dépressionrespiratoire, I'nypotensionet|'état
de choc.

Par ailleurs, il convient de noter que la tolé-
rance nasale de PecFent® est tout a fait
satisfaisante selonlesdonnéesrapportéesdans
les essais cliniques qu'elle soit évaluée par les
patients ou par les médecins.

Utilisation pratique

IIn'y apasderelation linéaire entre la dose de
fentanyltransmuqueux nécessaire pour soulager
unpatientlorsd'unaccésdouloureux paroxys-
tique et la dose de traitement de fond que ce
patient recoit. Une procédure de titration est
obligatoire pourtouteinitiationd'unnouveau
traitement:il estnécessaire de commencer par
la dose la plus faible et d’augmenter ensuite
progressivement les doses par palier afin de
déterminer précisémentla dose minimale effi-
cace et bien tolérée.

AvecPecFent®, ladoseinitiale estde 100 micro-
grammes, soitune pulvérisation dansunenarine.
Sila dose est insuffisante, il ne faut pas admi-
nistrer une nouvelle dose mais, lors de |'acces
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douloureux paroxystique suivant, passer a la
dosesupérieure, c'est-a-dire une pulvérisation
de 100 microgrammes dans chaque narine.
Conformémentauxmodalités desessais cliniques,
lapossibilité d'administration d’'une deuxieme
dose de PecFent®dansles 15a30minutessuivant
la premiéere administration n'a pas été prévue
lorsdelaprocédure detitration233. [l convient
cependant de noter qu’une fois les patients
titrés avec succés : plus de 94% d'entre eux
n‘ont pas besoin de traitement de secours et
90% conserventlaméme posologie pourtraiter
chaque crise douloureuse au cours des 4 mois
de suivi prévus dans I'étude au long cours @3
Si au bout de 30 minutes environ, le soulage-
ment est satisfaisant, c'est cette méme dose
quiseraretenue pour traiter les acces doulou-
reux paroxystiquessuivants. Dansle cas contraire,
le patient s'administrera une pulvérisation de
400 microgrammes lors de I'épisode suivant,
en cas de soulagement incomplet persistant,
la prochaine dose administrée pour |'épisode

Comment prescrire

Médicament stupéfiant - ordonnance sécu-
risée

® Durée de prescription inférieure ou égale a
28 jours

® Durée de délivrance limitée a 7 jours
maximum, sauf mention expresse du
prescripteur « délivrance en une fois »

o Présentationau pharmaciendansles3jours
suivant la date de rédaction pour une déli-
vrance compléte de I'ordonnance
Décretn°®2007-157 du5février 2007 modifiant
le Code de la Santé Publique (JO du 7 février
2007)

Exemple d’ordonnance d’uneinitia-
tion par PecFent®

La dose initiale de PecFent® pour traiter les
acces douloureux paroxystiques est toujours
de cent microgrammes, y compris chez les
patientstraitésjusqu'alors avecd'autres produits
a base de fentanyl.

> Titration : Obtention de la dose
efficace

*Encasd’accésdouloureux, une pulvérisation
de cent microgrammes dans une narine.
Sisoulagementsatisfaisant, garder ce dosage.
Si soulagement insuffisant, deux pulvérisa-
tionsde cent microgrammes, une dans chaque
narine, lors du prochain accés douloureux
paroxystique.
Sisoulagementsatisfaisant, garder ce dosage.

suivant sera de 1 pulvérisation de 400 micro-
grammes dans chaque narine, soit 800
microgrammes au total

La dose maximale étudiée par prise de
PecFent® a été de 800 microgrammes, une
pulvérisation de 400 microgrammes dans
chaquenarine. Il estrecommandé d’attendre
4heuresavantde ré-administrer une nouvelle
dose de traitement.

Un patient quiseraitamenéas'administrer de
facon répétée plus de 4 prises par jour de trai-
tementdoitrapidementcontacterson médecin
traitant pour réévaluer la situation.

PecFent® n'est pas indiqué chez I'enfant de
moinsde 18ans. I doit étre utilisé avecprécau-
tion chez les patients agés de plus de 65 ans
et/ouencasd'insuffisancerénale ethépatique,
bien que dans les études cliniquesil ne semble
pasyavoir de toxicité particuliére chezce type
de patient. B

Traitement maximum de quatre pics
douloureux par jour, QSP sept jours :
sept flacons.

Ladose efficace de PecFent®doit étre évaluée
avec le patient au bout de quelques jours et
cette dose peut étre adaptée, alahausse oua
la baisse, si nécessaire avec le médecin.

En cas de non soulagement avec une pulvéri-
sation de cent microgrammes dans chaque
narine, veuillez contacter votre médecin.

> Apreés obtention de la dose efficace
Traitement maximum de quatre pics
douloureux par jour.

Si la dose efficace est de une pulvérisation de
cent microgrammes pour traiter un accés
douloureux:délivrer quatorze flacons pour
vingt-huit jours (adélivrerenuneseulefois).
Si la dose efficace est de deux pulvérisations
decentmicrogrammes, une danschaquenarine,
pour traiter un accés douloureux : délivrer
vingt-huitflacons pourvingt-huitjours (a déli-
vrer en une seule fois).

En cas de traitement de plus de quatre accés
douloureux par jour, contactez rapidement
votre médecin.

Pour un complément d'information, se référer au
RCP disponible sur le site internet de I'’AFSSAPS.
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>>> En pratique

Pourle médecin

e PecFent®est une nouvelle présentation
du fentanyl en spray nasal indiqué dans
les accés douloureux paroxystiques liés
au cancer. L'originalité de la galénique
est basée sur une technique de gélifica-
tion de la pectine au contact des ions
calcium de lamugqueuse nasale. Ceci permet
d’obtenirune diffusionrapide etmodulée
du fentanyl en adéquation avec la chro-
nologie des accés douloureux paroxystiques
liés au cancer @ La prescription doit étre
faite sur ordonnance sécurisée comme
pour tous les opioides, limitée a 28 jours,
avecdélivrance fractionnée a7 jours, sauf
en cas de mention « délivrance en une
fois ».

e PecFent® n’est pas recommandé en cas
d’épistaxis, ou d'antécédent de radio-
thérapie des fosses nasales.
L'association a un traitement vaso-cons-
tricteur nasal n'est pas recommandée.

Pour le patient

o PecFent®est un spray nasal. Il est recom-
mandé de bien suivre le mode d'emploi et
lesinstructions données par le médecin. En
casdesurvenuede plusde4 « crises » doulou-
reuses par jour, il est nécessaire pour le
patient de contacter son médecin traitant.



Mentions légales abrégées

DENOMINATION DU MEDICAMENT : PecFent® 100 pg et 400 pg/pulvérisation, solution pour pulvérisation nasale
(pulvérisation nasale de fentanyl pectiné). COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque ml de solution
contient 1 000 pg ou 4 000 pg de fentanyl (sous forme de citrate), administré par le systéme de gélification PecSys®.
INDICATIONS THERAPEUTIQUES* : PecFent® est indiqué dans le traitement des accés douloureux paroxystiques (ADP) chez
I'adulte recevant déja un traitement de fond opioide pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. Un accés
douloureux paroxystique est une exacerbation passagéere d’une douleur chronique par ailleurs contrélée par un traitement
de fond. Les patients sous traitement opioide de fond sont ceux prenant au moins 60 mg/jour de morphine par voie orale,
au moins 25 pg/h de fentanyl transdermique, au moins 30 mg/jour d'oxycodone, au moins 8 mg/jour d’hydromorphone par
voie orale ou une dose équianalgésiqgue d'un autre opioide depuis au moins une semaine. Posologie et mode
d’administration® : instauration et suivi du traitement par un médecin ayant I'expérience de la prise en charge des
traitements opioides chez les patients atteints de cancer. Détermination individuelle de la posologie optimale de PecFent®
pour chaque patient, c'est-a-dire la dose produisant I'effet antalgique recherché avec un minimum d’effets indésirables.
Dose initiale : une pulvérisation de 100 pg ; les patients doivent attendre au moins 4 heures avant de traiter un autre
épisode d’ADP par PecFent®. Titration : si la dose initiale prescrite est insuffisante, il pourra étre demandé au patient de
proceder a deux pulvérisations de 100 pg (une dans chaque narine) lors du prochain épisode d’ADP. Si cette dose n’est pas
efficace, il est possible de prescrire au patient un flacon de PecFent® 400 pg/pulvérisation et de lui demander de passer a
une seule pulvérisation de 400 g lors de son prochain épisode d’ADP. Si cette dose n'est pas efficace, le patient peut
passer a deux pulvérisations de 400 pg (une dans chague narine). Une fois la dose efficace déterminée, celle-ci doit étre
confirmée sur deux épisodes consécutifs d’ADP. Traitement d’entretien : une fois la dose efficace établie pendant la phase
de titration, les patients doivent continuer a prendre cette dose sans dépasser la posologie maximale de 4 doses par jour.
Réajustement de la dose : en général, la dose d’entretien de PecFent® ne doit étre augmentée que si la dose utilisée
n’apporte pas un soulagement de la douleur satisfaisant lors de plusieurs accés consécutifs. Il peut étre nécessaire d’ajuster
la posologie du traitement opioide de fond si les patients présentent régulierement plus de quatre accés douloureux
paroxystiques par 24 heures. Arrét du traitement : immédiatement si le patient ne présente plus d’ADP. Le traitement de la
douleur chronique de fond doit étre maintenu. Contre-indications : hypersensibilité a la substance active ou a l'un des
excipients. Utilisation chez des patients n’ayant jamais recu de traitement opioide. Dépression respiratoire sévére ou
bronchopneumopathie obstructive sévére. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi* : risque de dépression
respiratoire. Possibilité d’effets indésirables plus graves en cas de BPCO. Administration avec précaution chez les patients
sensibles aux effets intracraniens de I"hypercapnie, notamment ceux présentant des signes d’hypertension intracranienne
ou des troubles de la conscience. Utilisation avec précaution chez les patients présentant une bradycardie. Prudence chez
les patients insuffisants rénaux modérés & sévéres. Risque d’accoutumance et de dépendance physique et/ou
psychologique lors de I'administration répétée d’opioides. En cas d’épisodes récurrents d’épistaxis ou de géne au niveau de
nez, envisager une autre voie d’administration. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions®.
Grossesse et allaitement®. Effets sur |'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines*. Effets indésirables*:
les effets indésirables attendus sont les effets typiques des opioides. Le plus souvent, disparition ou diminution d’intensité
avec la poursuite du traitement, une fois la titration réalisée avec succés. Les plus graves : dépression respiratoire ou
circulatoire, hypotension, état de choc. Surdosage* : les symptomes attendus d’un surdosage de fentanyl par voie nasale
devraient étre de méme nature que ceux du fentanyl par voie intraveineuse et des autres opioides. lls résultent de son
action pharmacologique, 'effet majeur le plus grave étant la dépression respiratoire. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.
Propriétés pharmacodynamiques*: analgésique opioide, code ATC : NO2A BO3. Propriétés pharmacocinétiques*. Données
de sécurité précliniques*. DONNEES PHARMACEUTIQUES. Liste des excipients*. Durée et précautions particuliéres de
conservation® : 3 ans. Aprés ouverture : 14 jours. Aprés dernier déclenchement de la pompe : 5 jours. Il doit étre
recommandé au patient d’inscrire la date de premiére utilisation dans I'espace prévu a cet effet sur I'étiquette de
I'emballage extérieur avec sécurité enfant. Nature et contenu de I'emballage extérieur® : flacon (verre transparent de type
I) muni d’une pompe doseuse avec compteur de doses sonore et capuchon de protection, dans un emballage extérieur avec
sécurité enfant formant coque. Précautions particuliéres d’élimination* : remettre systématiquement les flacons utilisés
ou non utilisés dans leur emballage extérieur avec sécurité enfant et les rapporter a la pharmacie. CONDITIONS DE
PRESCRIPTIONS ET DE DELIVRANCE, stupéfiant : prescription limitée a 28 jours. Délivrance limitée a 7 jours sauf mention
expresse du prescripteur. Prescription sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par I'arrété du 31 mars 1999.
Numéro(s) d’autorisation de mise sur le marché : » 100 pg/pulvérisation : 34009 496 663 3 1 - boite de 1 flacon de 8
pulvérisations » 400 pg/pulvérisation : 34009 496 666 2 1 - boite de 1 flacon de 8 pulvérisations. Prix Public TTC : 59,96 €.
Remb. Séc. Soc. 65%. Agréé Coll. Date de premiére autorisation : 31/08/2010. Exploitant : Archimedes Pharma France, 10-
12 rue du Sergent Bobillot 92400 COURBEVOIE. Tél : 01 55 70 23 20 - Fax : 015570 23 23

E-mail : informationmedicaleFR@archimedespharma.com

*Pour une information compléte, se référer au RCP disponible sur le site internet de I’AFSSAPS

Pour toute demande d’information médicale, merci de contacter le département Affaires Meédicales d’Archimedes Pharma
France : Tél. : 01 557023 20- Fax: 0155702323

ARCHIMEDES PHARMA FRANCE met a disposition des documents d’information pour favoriser le bon usage de PecFent® sur
le site internet www.douleurarchimedespharma.com







