SOMMAIRE

AULEUrS ..ccuviiiniiiiiiiiiiiiicri e p-5

Introduction ........cccoiiriiiiiiiiiiiiiiiieee. p- 11
Djamel Ghebriou

Principes en oncogériatrie ........cccccevuurennnnns p-13
Djamel Ghebriou, Elisabeth Ashton, Antoine Duault,

Elsa Labat, Thong Bui, Raphaél Meles, Judith Bret,

Emilie Hardly, Marc-Antoine Benderra, Coralie Prebet

Prise en charge du cancerdusein ................ p- 23
Etienne Brain, Romain Geiss, Florence Rollot-Trad,

Youlia Kirova, Godelieve Rochette de Lempdes,

Sonia Zilberman

Prise en charge du cancer de |'ovaire .......... p. 37
Claire Falandry, Leila Bengrine-Lefevre,
Frédérique Rousseau

Prise en charge du cancer de I'endomeétre ... p. 47
Manon Kissel, Manuel Rodrigues, Catherine Uzan,
Clémentine Gonthier

Prise en charge du cancer du col de I'utérus .. p. 53
Manon Kissel, Manuel Rodrigues, Catherine Uzan,
Clémentine Gonthier

Prise en charge du cancer de la vulve .......... p. 61
Coraline Dubot, Héléne Albert-Dufrois,

Claire Bonneau, Michaél Bringuier, Eugénie Guillot,

Nicolas Pouget

Prise en charge du cancer du célon ............. p. 67
Thomas Aparicio, Virginie Fossey-Diaz,

Philippe Wind

Prise en charge du cancer durectum ........... p.77

Thomas Aparicio, Virginie Fossey-Diaz,
Laurent Quéro, Philippe Wind

Prise en charge du cancer de I'cesophage .... p. 85
Leila Bengrine-Lefevre, Mohamed Aziz Cherif,
Laurianne Colson, Yazid Belkacemi



Prise en charge du cancer de I'estomac ....... p. 91
Djamel Ghebriou, Daniel Lopez Trabada Ataz,

Ahmed Khalil, Héléne Boussion, Najim Chafai,

Eric Jean Bouvard, Nadege Lemarie

Prise en charge du cancer du pancréas ........ p. 101
Nabil Baba Hamed, Sidonie Hubert, Jéréme Loriau,
Damien Levoir

Prise en charge du cholangiocarcinome ...... p. 109
Cindy Neuzillet, Tristan Cudennec

Prise en charge de I'hépatocarcinome.......... p. 123
Alix Durroux, Mohamed Bouattour, Francois Cauchy,
Marco Dioguardi Burgio, Charlotte Fernet

Prise en charge du cancer du canal anal ....... p. 133
Laurent Quéro, Elise Cotto, Nabil Baba Hamed

Prise en charge du cancer de la prostate ..... p.- 143
Stéphane Culine, Christophe Hennequin,
Virginie Fossey-Diaz, Yann Neuzillet

Prise en charge du cancer du rein

métastatique .......cccceeiiiiiiniiiiiiiiiiiniiee p- 151
Philippe Beuzeboc, Raffaele Ratta,

Christine Abraham, Thierry Lebret, Yann Neuzillet

Prise en charge du cancer de la vessie ......... p. 163
Stéphane Culine, Catherine Durdux,

Djamel Ghebriou, Philippe Caillet,

Pierre Mongiat-Artus

Prise en charge du cancer du poumon

non a petites cellules .........ccoouuueiiiiiniinnnnnnnee p- 169
Vincent Fallet, Armelle Lavolé, Anne-Marie Ruppert,

Pierre Mordant, Antoine Schernberg

Prise en charge du cancer du poumon
apetitescellules .......cuueeiiiiiiiinnnniiiinnnn. p- 177
Camille Mehlman, Anne-Marie Ruppert,

Antoine Schernberg, Eric Jean Bouvard,

Armelle Lavolé, Vincent Fallet



SOMMAIRE

Prise en charge des cancers

dermatologiques .........cccevvviiinneiiiiiiiiinnnneee p- 181
Eve Maubec, Amélie Aregui
Prise en charge des cancers ORL ................. p. 205

Florence Huguet, Esma Saada-Bouzid,
Sophie Guillerm, Bertrand Baujat

Prise en charge du cancer de la thyroide ..... p- 215
Cécile Chougnet

Prise en charge des tumeurs
neuroendocrines du pancréas ..................... p- 219
Romain Coriat, Anne Chahwakilian

Prise en charge des tumeurs cérébrales ...... p. 241
Florence Laigle-Donadey, Loic Feuvret,

Philippe Cornu

Métastases cérébrales chez le sujet 4gé ...... p. 247

Loic Feuvret, Julian Jacob

Prise en charge des sarcomes des tissus

3T T U LN p- 253
Pascaline Boudou-Rouquette, Charles Honoré,

Clément Korenbaum

Prise en charge des sarcomes osseux .......... p. 261

Pascaline Boudou-Rouquette, Clément Korenbaum

Prise en charge de la leucémie lymphoide
Chronique ...ccceeeeeeeeeiiirrreeeereeeeeee e eeeeee p- 265

Driss Chaoui

Prise en charge des syndromes

myélodysplasiques .......cccccceiiiiiiiiiiniinnnnnn. p- 271
Driss Chaoui, Thierry Landré, Virginie Fossey-Diaz,

Florence Rollot-Trad

Prise en charge des myélomes .................... p. 281
Laurent Garderet, Youlia Kirova



Prise en charge du lymphome
non hodgkinien B diffus a grandes cellules ...
Johanne Poisson, Driss Chaoui

Leucémie aigué myéloide .........cccceevvuuunnnnees
Catherine Conti, Sylvie Glaisner,
Florence Rollot-Trad

Leucémie myéloide chronique ....................
Delphine Rea

Maladie de Hodgkin .......cccceeviiiiiiiiinnnnnnne.

Driss Chaoui, Youlia Kirova



AUTEURS

(par ordre alphabétique)

Dr Christine Abraham,
Hépital Foch,
Suresnes

Dr Héléne Albert-Dufrois,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Pr Thomas Aparicio,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Dr Amélie Aregui,

Hépital Saint Louis, AP-HP

Paris

Dr Elisabeth Ashton,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Nabil Baba Hamed,
Hépital Saint-Joseph,
Paris

Pr Bertrand Baujat,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Pr Yazid Belkacemi,
Hépital Henri Mondor,
AP-HP

Créteil

Dr Marc-Antoine
Benderra,

Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Leila Bengrine-Lefevre,

Centre Georges-
Francois Leclerc,
Dijon,

Dr Philippe Beuzeboc
Hépital Foch,
Suresnes

Dr Claire Bonneau,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Dr Mohamed Bouattour,
Hépital Beaujon, AP-HP
Clichy

Dr Pascaline
Boudou-Rouquette,
Hépital Cochin, AP-HP
Paris

Dr Hélene Boussion,
Hépital Saint-Antoine,
AP-HP

Paris

Dr Eric Jean Bouvard,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Etienne Brain,
Insitut Curie,
Saint-Cloud

Dr Judith Bret,
Hépital Medipole,
Villeurbanne

Dr Michaél Bringuier,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Dr Thong Bui,
Hépital Universitaire
Avicenne, AP-HP
Bobigny

Dr Francois Cauchy,
Hépital Beaujon, AP-HP
Clichy

PrJacques Cadranel,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris



Dr Philippe Caillet
Hépital Européen
Georges Pompidov,
AP-HP

Paris

Dr Anthony Canellas,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Najim Chafai,
Hépital Saint-Antoine,
AP-HP

Paris

Dr Anne Chahwakilian,
Hépital Broca, AP-HP
Paris

Dr Driss Chaoui,
Hépital Victor Dupouy,
Argenteuil

Dr Mohamed Aziz Cherif,
Hépital Henri Mondor,
AP-HP

Créteil

Dr Cécile Chougnet,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Dr Laurianne Colson,
Hépital Henri Mondor,
AP-HP

Créteil

Dr Catherine Conti,

Institut Curie,
Saint-Cloud

Dr Romain Coriat,
Hépital Cochin, AP-HP
Paris

Pr Phillipe Cornu,
Hépital de la
Pitié-Salpétriere, AP-HP
Paris

Dr Elise Cotto

Hépital Diaconesses Croix
Saint-Simon,

Paris

Dr Tristan Cudennec,
Hépital Ambroise-Paré,
AP-HP
Boulogne-Billancourt

Pr Stéphane Culine,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Dr Marco Dioguardi
Burgio,

Gustave Roussy,
Villejuif

Dr Antoine Duault,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Dr Coraline Dubot,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Pr Catherine Durdux,
Hépital Européen
Georges Pompidou,
AP-HP

Paris

Dr Alix Durroux,
Hépital Paul Brousse,
Villejuif

Pr Claire Falandry,
Hospices Civils de Lyon

Dr Vincent Fallet,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Charlotte Fernet,

Hépital Beaujon, AP-HP
Clichy



Dr Loic Feuvret,
Hospices Civils de Lyon,
Lyon

Dr Virginie Fossey-Diaz,
Hépital Bretonneau,
AP-HP

Paris

Dr Laurent Garderet,
Hépital Saint-Antoine,
AP-HP

Paris

Dr Romain Geiss,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Dr Djamel Ghebriou
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Sylvie Glaisner,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Dr Clémentine Gonthier,
Hépital Bichat, AP-HP
Paris

Dr Sophie Guillerm,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Dr Eugénie Guillot,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Dr Emilie Hardy
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Pr Christophe Hennequin,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Dr Charles Honoré,
Gustave Roussy,
Villejuif

Dr Sidonie Hubert,
Hépital Saint-Joseph,
Paris

Pr Florence Huguet,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Julian Jacob,
Hépital de la Pitié-
Salpétriere, AP-HP
Paris

Dr Ahmed Khalil,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Youlia Kirova,
Institut Curie,
Paris

Dr Manon Kissel,
Institut Curie,
Paris

Dr Clément Korenbaum,
DHB Auckland,
Auckland

Dr Elsa Labat,
Hépital Charles-Foix,
AP-HP

Ivry-sur-Seine

Dr Florence
Laigle-Donadey,
Hépital de la Pitié-
Salpétriere, AP-HP
Paris

Dr Thierry Landré,
Hépital René Muret,
AP-HP

Sevran

DrArmelle Lavolég,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris



Pr Thierry Lebret,
Hépital Foch,
Suresnes

Dr Nadege Lemarie,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Damien Levoir,
Hépital Saint-Joseph,
Paris

Dr Daniel Lopez-Trabada
Ataz,

Hépital Saint-Antoine,
AP-HP

Paris

DrJéréme Loriau,
Hépital Saint-Joseph,
AP-HP

Paris

Pr Eve Maubec,
Hépital Avicenne, AP-HP
Bobigny

Dr Camille Mehlman
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Raphaél Meles
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Pr Pierre Mongiat-Artus,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Pr Pierre Mordant,
Hépital Bichat, AP-HP
Paris

Dr Cindy Neuzillet,
Institut Curie,
Saint-Cloud

PrYann Neuzillet,
Hépital Foch,
Suresnes

Dr Johanne Poisson,
Hépital Corentin-Celton,
AP-HP

Paris

Dr Nicolas Pouget,
Institut Curie,
Saint-Cloud

Dr Coralie Prebet,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Dr Laurent Quéro,
Hépital Victor Dupouy,
Argenteuil

Dr Raffaele Ratta
Hépital Foch,
Suresnes

Dr Delphine Rea,
Hépital Saint-Louis,
AP-HP

Paris

Dr Godelieve Rochette de
Lempdes

Institut Curie,

Saint-Cloud

Dr Manuel Rodrigues,
Institut Curie,
Paris

Dr Florence Rollot-Trad
Institut Curie,
Paris

Dr Frédérigue Rousseau,
Institut Paoli-Calmettes,
Marseille

Dr Anne-Marie Ruppert,
Hépitaux Robert
Schuman - Zithaklinik,
Luxembourg

Dr Esma Saada-Bouzid,
Centre Antoine
Lacassagne,

Nice



Auteurs

Dr Antoine Schernberg,
Hépital Tenon, AP-HP
Paris

Pr Catherine Uzan,
Hépital de la
Pitié-Salpétriere, AP-HP
Paris

Pr Philippe Wind,
Hépital Avicenne, AP-HP
Bobigny

Mme Sonia Zilberman,
Hépital Croix Saint-Simon,
Paris







INTRODUCTION

Djamel Ghebriou

Le FROG est heureux et fier de vous présenter cette
4° édition de I'ouvrage « L'OncoGériatrie en Pratique »
labellisée par la Société Francophone d'OncoGériatrie
(SoFOQG) et la Société Internationale d'Oncologie Gé-
riatrique (SIOG). Nous espérons qu’elle vous permettra
d'optimiser vos pratiques au gré de I'évolution des sa-
voirs et techniques. Cet ouvrage, disponible en langues
francaise et anglaise, est également disponible sous la
forme numérique sur l'application gratuite « FROG
ONCOGERIATRIE ».

Ce livre a été réalisé pour améliorer la connaissance de
chacun d'entre nous dans les domaines de la cancéro-
logie et de la gériatrie.

Le premier tome met en avant les fragilités du sujet 4gé,
le parcours de soins et aborde le maniement des trai-
tements du cancer dans cette population. Le second
tome fait le point sur les recommandations existantes,
ou formule des propositions de prise en charge spéci-
fiques du sujet 4gé atteint d'une tumeur maligne solide
ou d'une hémopathie maligne.



L"évaluation gériatrique permet d'asseoir la « juste indi-
cation » d'un traitement du cancer afin de garantir le
plus haut niveau de concordance entre :

- l'indication théorique de traitement carcinologique
pour lequel un bénéfice est attendu, le pronostic et
les alternatives thérapeutiques du traitement du can-
cer, et

- les fragilités gériatriques dont I'évaluation permet de
s'assurer que le patient aura les réserves fonctionnel-
les pour tolérer de potentielles complications.

La marge thérapeutique est plus étroite chez le sujet
&gé. La préservation de sa qualité de vie et de son in-
dépendance fonctionnelle sont prioritaires.

La littérature oncogériatrique montre que I'évaluation
gériatrique permet de modifier 20 a 30 % des décisions
initiales de traitement du cancer gréace a la mise en évi-
dence de fragilités. Ces derniéres sont fréquentes et
leur mise en évidence se révéle souvent essentielle. La
mauvaise indication de traitement et sa mise en place
chez le sujet 4gé sont donc loin d'étre rares si la pré-
sentation du dossier du patient en réunion de concer-
tation pluridisciplinaire n’est réduite qu'a celle d'une tu-
meur.



PRINCIPES
EN ONCOGERIATRIE

Djamel Ghebriou, Elisabeth Ashton,
Antoine Duault, Elsa Labat, Thong Bui,

5 Raphaél Meles, Judith Bret,

\ £ '/e Hardy Marc-Antoine Benderra,
> e 7 i Coralie Prebet

La prise en charge oncogériatrique a pour objet
d'analyser les complexités gériatriques et oncologiques
afin de poser la juste indication de traitement. Ce cha-
pitre vise a poser quelques regles du jeu pour optimiser
la prise en charge du cancer de nos patients dgés en

mélant les complexités gériatriques et oncologiques. ||
s'agit donc de poser la juste indication de traitement.

Espérance de vie en fonction de I'age

Les chiffres d'espérance de vie des femmes et des hom-
mes les plus souvent connus sont ceux de I'espérance
de vie a la naissance. A titre d'exemple, elle est en
France de 85,6 ans pour les femmes, et 79,7 ans pour
les hommes (INSEE 2019). Pour autant, un homme &gé
de 80 ans n’est pas arrivé au bout de sa vie et a en
moyenne 8 ans d'espérance de vie (tableau 1). Un pa-
tient 4gé n'est donc pas obligatoirement en fin de vie
et a donc potentiellement plusieurs années a vivre. Les
données d’espérance de vie selon 'dge sont disponi-
bles pour chaque pays sur le site internet suivant:
https://www.worldlifeexpectancy.com/



Espérance de vie en fonction de I'dge en
France (INSEE 2019)

FEMMES HOMMES

A la naissance 85,6 ans 79,7 ans
A 65 ans 21 ans 17 ans
A70ans 17 ans 13ans
A80ans 10 ans 8ans
A85ans 7 ans 5ans
A90ans 4 ans 3ans
A95ans 3ans 3ans

Imaginez un patient 4gé sur une marche d'escalier. A
travers son histoire de vie, ses ressources (fonctionnel-
les, cognitives et spirituelles) et la qualité de son envi-

ronnement, ce patient est singulier.

FRANCILIAN ONCOGERIATRIC GROUP

A I'occasion d'un événement médical (infection, chute,
chirurgie compliquée, chimiothérapie mal tolérée, etc.)
le patient 4gé peut « dégringoler » I'escalier. Les risques
alors encourus sont multiples : décompensation de pa-
thologies chroniques, hospitalisation, perte d'autono-
mie, etc.
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Conjointement au traitement du probléme médical aigu
et d'éventuelles pathologies décompensées, des inter-
ventions multidimensionnelles (kinésithérapie, orthopho-
nie, nutrition, psychologie, aide sociale, etc.) sont dé-
ployées, avec pour objectif de « remonter les marches ».

Un patient jeune récupeérera intégralement en quelques
jours. Un patient 4gé peinera a regagner la marche initiale
et son indépendance fonctionnelle en pétira. Ainsi, I'im-
pact des événements est souvent plus péjoratif chez les
sujets agés voire treés agés.




Ainsi notre patient vulnérable, initialement autonome,
verra ses aptitudes diminuer dans ses activités de vie
quotidienne. Chaque descente de marche est source
de perte en capacités, d'abord les IADL (activités ins-
trumentales de la vie quotidienne) puis les ADL (activi-
tés de la vie quotidienne), depuis la sortie pour les cour-
ses jusqu’a la réalisation des transferts lit-fauteuil, pour
les marches les plus basses. Le projet de vie du patient
peut basculer, avec nécessité d'hospitalisation en SSR
(soins de suite et de réadaptation) pour certains, ou de
réorganisation d'aides a domicile pour d'autres. Le tra-
vail de « remontée des marches » est donc capital et
nécessite d'étre débuté précocement pour éviter I'ap-
parition d'une dépendance iatrogene.

C'est d'ailleurs sur ce concept que reposent les princi-
pes de pré-habilitation (par I'activité physique et la prise
en charge nutritionnelle) avant chirurgie et de réhabili-
tation accélérée aprés chirurgie (RAAC).

\z— FROG
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La dépendance iatrogene est la perte d'autonomie
fonctionnelle que présente un sujet 4gé a la suite d'une
hospitalisation. La réhabilitation précoce des patients
agés apres un événement médical grave est primor-
diale. Elle conditionne la récupération de I'autonomie
fonctionnelle et la durée du séjour hospitalier. Une pé-
riode de temps sans complications surajoutées est né-
cessaire pour permettre une récupération fonctionnelle
optimale. En effet, tous les événements médicaux



intercurrents qui peuvent constituer une cascade géria-
trique (chutes, décompensations d’'organes, infection,
thrombose veineuse profonde, etc.) risquent d'empé-
cher la remontée des marches et la récupération d'au-
tonomie fonctionnelle. Par ailleurs, les principaux pro-
gres doivent étre faits rapidement car la nouvelle
autonomie sera figée apres quelques semaines de réé-
ducation. Bien que nous connaissions tous des excep-
tions a cette regle, cela constitue un argument fort pour
une réhabilitation précoce.

La consultation d'oncogériatrie permet de faire le point
sur les forces et les faiblesses d'un patient a un instant
T. Celle-ci doit se faire idéalement dans un état de santé
stable. Evaluer un patient au cours d'un événement mé-
dical aigu, en bas des marches d’escalier, diminuera de
facon biaisée ses performances cognitives et physi-
ques ; et ne permettra pas souvent de prendre une dé-
cision thérapeutique. Il est préférable alors de réévaluer
le patient a distance.

La consultation commence dans la salle d'attente ou le
praticien devrait idéalement aller chercher le patient lui-
méme. Observer de potentielles difficultés du patient a
se relever seul de son siege et apprécier sa marche en
observant des potentiels troubles de la mobilité per-
mettent de débuter |'évaluation gériatrique a la recher-
che de fragilités.

Il est souhaitable, initialement, de s'adresser exclusive-
ment au patient pour se faire sa propre impression cli-
nique. La présence des accompagnants est fortement
recommandée pour confirmer ou rectifier des informa-
tions erronées données par le patient, en particulier s'il
existe des troubles cognitifs. L'évaluation gériatrique
approfondie est largement traitée dans le Tome 1 et ne
sera pas détaillée ici.

Les réserves fonctionnelles peuvent étre grossierement
définies comme la capacité a répondre a un stress. Le
patient qui figure sur ce dessin parait combatif.



Pourtant le traitement proposé par le médecin s'averera
excessivement toxique, entrainant une hospitalisation
non programmée et une descente d'escalier.

Cela était pourtant prévisible car la barre de vie du pa-
tient était particulierement entamée.

Cette barre de vie pourrait étre assimilée a une barre
de réserves fonctionnelles. Ainsi, la mise en évidence
de syndromes gériatriques pendant |'évaluation géria-
trique entame progressivement cette barre de réserves
fonctionnelles. Un isolement social, des comorbidités
multiples, une polymédication, des troubles de la mo-
bilité avec un risque de chute, des troubles sensoriels,
une dénutrition, des troubles cognitifs et/ou thymiques,
une dépendance sur les ADL et/ou les IADL et des trou-
bles de la continence sont autant de facteurs qui fragi-
lisent le patient 4gé et qui permettent de le positionner
sur I'escalier des réserves fonctionnelles.
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Lorsque survient une complication sévere d'un traite-
ment anticancéreux (quelle que soit la modalité : chirur-
gie, radiothérapie, traitement systémique) entrainant
une descente d'escalier avec une hospitalisation non
programmée chez le sujet 4gé, il faut alors ceuvrer pour
un minimum de perte de réserve fonctionnelle et espé-
rer une bonne récupération sans compromettre le main-
tien & domicile et le projet de vie du patient. A la dif-
férence d'un patient jeune chez qui I'altération
fonctionnelle est plus facilement et rapidement réversi-
ble, permettant ainsi de renouveler un traitement anti-
cancéreux toxique, il n'y aura souvent pas de deuxieme
round chez le sujet 4gé, précipitant ainsi potentielle-
ment le patient vers une prise en charge palliative.

Puisque toute toxicité excessive peut conduire a la fin
d'un projet thérapeutique du cancer, comme expliqué
ci-dessus, dans une prise en charge séquentielle il faut
savoir ne pas compromettre la séquence de traitement
la plus importante. Si par exemple la chirurgie d'un can-
cer localisé est potentiellement curative, il ne faudra pas
rendre un patient 4gé inopérable en raison de la toxicité
excessive d'une chimiothérapie néoadjuvante.



Si les algorithmes décisionnels sont limités dans les re-
commandations de prise en charge du sujet agé atteint
de cancer, ceux-ci n'intégrent pas la classification de Bal-
ducci des patients fit, vulnérables et fragiles. Pour autant,
I"évaluation oncogériatrique a une valeur pronostique car
avec un cancer de méme stade, les patients fit vivront
plus longtemps que les patients vulnérables, qui ont eux-
mémes un meilleur pronostic que les patients fragiles.

Les patients les plus fragiles qui tirent le plus de béné-
fices d'un traitement anticancéreux sont ceux qui peu-
vent recevoir un traitement anti-hormonal comme pour
un cancer du sein ou un cancer de la prostate. Les pa-
tients fragiles qui doivent recevoir une chimiothérapie
ont souvent un mauvais pronostic et n'ont pas toujours
les réserves fonctionnelles pour s'améliorer au plan phy-
sique méme s'il existe des éléments de réponse au trai-
tement anticancéreux.

Selon la littérature, I'évaluation gériatrique permet de mo-
difier la décision thérapeutique prise en réunion de
concertation pluridisciplinaire dans 20 a 30 % des cas. Se-
lon une étude de la cohorte ELCAPA (Caillet JCO 2011),
il est nécessaire le plus souvent de diminuer l'intensité
des traitements chez pres de 21 % des patients. Les fac-
teurs associés a ce changement de décision sont la dé-
nutrition, et les activités de la vie quotidienne. Pour rap-
pel, les ADL évaluent la capacité du patient a faire ses
transferts, se déplacer seul dans son domicile, se laver et
s’habiller seul, manger seul et aller aux toilettes seul. A
I"évidence, apporter des informations aussi basiques et
essentielles suffisent a modifier la décision thérapeutique
une fois sur cing. En conclusion, le vieillissement hétéro-
géne de nos patients nous amene a prendre de mauvai-
ses décisions dans 20 % des cas si on se focalise sur la
tumeur plutét que sur le patient qui porte la tumeur.

La grande majorité des recommandations existantes
sont basées sur des études de sujets en général jeunes
et en bonne santé. Les sous-groupes de patients agés,



dont le seuil d'age minimal est trés discutable (souvent
65 ans), ne permettent pas en général de tirer des
conclusions sur la conduite a tenir chez I'octogénaire.
Nombreuses sont les recommandations qui posent des
indications de prise en charge tout en appelant a I'éva-
luation oncogériatrique pour aider a la décision.

Si les recommandations tentent de proposer un scénario
qui s'applique préférentiellement a une population
jeune et homogene pour chaque stade de la maladie,
cela ne peut s'appliquer strictement dans une popula-
tion dgée hétérogéne, au risque de proposer une prise
en charge inadaptée. S'il faut tendre autant que possible
vers |'application des recommandations de bonnes pra-
tiques, celles-ci ne constituent en aucun cas une vérité
ultime lorsque le patient est a4gé. Des lors, en oncogé-
riatrie, « il n'y a pas de vérité, il n'y a que des histoires ».
Au moment ol le médecin cancérologue doit écrire un
nouveau chapitre dans la vie d'un patient 4gé, il ne peut
pas rédiger la méme histoire pour tous les patients, et
celle-ci ne peut étre cohérente que si I'on s'intéresse
aux chapitres précédents de son histoire de vie.

Ces grands principes, issus en partie de I'expérience du
terrain, doivent contribuer a tendre vers la juste indica-
tion de prise en charge du sujet 4gé atteint de cancer.
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Ce chapitre reprend les recommandations spécifiques
pour le sujet &4gé de la Société Internationale d'Onco-
Gériatrie (International Society of Geriatric Oncology ou
SIOG) et de Nice/Saint-Paul-de-Vence.

Dépistage

Aucune donnée n'incite a proposer un dépistage de
masse organisé du cancer du sein au-dela de 74 ans
révolus. En revanche, maintenir un dépistage individuel
au-dela peut demeurer parfaitement indiqué selon I'état
de santé global du sujet.

Chirurgie

La chirurgie reste le traitement de premiére intention
de la majorité des patientes dgées atteintes d'un cancer
du sein a un stade précoce.

Le traitement chirurgical conservateur doit étre privilé-
gié chaque fois que possible, suivi d'une radiothérapie
le plus souvent hypofractionnée.

La mastectomie est indiquée en cas de tumeurs volu-
mineuses (non accessible a un traitement néoadjuvant)




ou multicentriques, ou lorsqu’une radiothérapie posto-
pératoire ne sera pas possible.

La technique du ganglion sentinelle doit étre proposée
le plus souvent possible.

En cas de ganglion sentinelle positif, le curage axillaire
doit étre discuté et évité si possible, en privilégiant la
radiothérapie axillaire, notamment en cas de faible at-
teinte ganglionnaire et de cancer hormono-dépendant
relevant d'une hormonothérapie adjuvante.

Concernant les carcinomes canalaires in situ (CCIS), la
prise en charge dépend du grade de la tumeur et de
I'espérance de vie de la patiente :

- Les CCIS de haut grade doivent étre opérés et irradiés
si I'état de la patiente le permet et il faut privilégier les
schémas d'irradiation hypofractionnée.

- En cas de CCIS de bas grade ou de grade intermé-
diaire, on peut discuter de surseoir a la chirurgie ou a
la radiothérapie postopératoire en fonction de I'espé-
rance de vie et des comorbidités associées.

Enfin, la chirurgie oncoplastique et la chirurgie recons-
tructrice peuvent étre réalisées chez le sujet 4gé en te-
nant compte de ses attentes et des comorbidités pré-
sentes.

Elle est nettement moins utilisée « dans les régles » chez
les femmes &gées : seules 40 % d'entre elles en béné-
ficient apres 75 ans. Les schémas hypofractionnés sont
validés et peuvent améliorer la logistique en cas d'éloi-
gnement géographique ou de difficultés de déplace-
ment. Plusieurs essais ont été conduits pour savoir si on
pouvait omettre la radiothérapie dans certaines situa-
tions spécifiquement chez la femme agée. Tous ont
montré une réduction du risque de récidive locorégio-
nale grace a la radiothérapie, par contre sans impact
sur la survie globale, et ce malgré un recul important
excédant parfois 10 ans. La méta-analyse d'Oxford
ayant démontré I'effet bénéfique potentiel de la radio-
thérapie locorégionale sur la survie globale (effet déce-
lable apres 5 ans de suivi) chez I'adulte sans précision
d'ége, son omission dans les petites tumeurs de bon
pronostic sans envahissement ganglionnaire aprés



chirurgie conservatrice reste donc tres débattue chez la
femme agée. Mais les attitudes varient d'un pays a I'au-
tre avec parfois le choix d'une radiothérapie seule ou
d’une hormonothérapie seule.

Plutdt gu’une omission de la radiothérapie dans les for-
mes de trés bon pronostic apres chirurgie conservatrice,
le Groupe Radiothérapie de la SIOG suggére d'adapter
la technique employée et de privilégier les schémas hy-
pofractionnés.

Parmi les adaptations techniques d'intérét, on peut no-
ter la protection des organes a risque (OAR) comme
I'irradiation en décubitus latéral ou décubitus ventral (Fi-
gure 1), la modulation du volume irradié (parfois irradia-
tion partielle du sein chez des patientes sélectionnées)
et le fractionnement adapté aux conditions du patient.
Avec les équipements modernes : possibilité d'utiliser
la radiothérapie hypofractionnée avec une seule frac-
tion par semaine, possibilité de proposer une irradiation
partielle du sein. L'irradiation dans le cancer du sein
chez une personne dgée peut étre réalisée véritable-
ment sur mesure.

® Hormonothérapie

En cas de refus de mastectomie, I'hormonothérapie
néoadjuvante par inhibiteur de |'aromatase dans les tu-
meurs avec récepteurs aux cestrogenes (ER+) permet
d'obtenir des taux de réponse d'environ 40 % et une
chirurgie conservatrice secondairement dans 40-45 %.
Le taux maximal de réponse est atteint entre 4-8 mois.
Selon les problémes de tolérance rencontrés, le tamoxi-
fene est possible avec un taux de réponse discrétement
plus faible.

Attention, I'hormonothérapie « néoadjuvante » exclu-
sive (sans envisager de chirurgie) n'est indiquée que
pour les tumeurs ER+ chez des sujets dont I'espérance
de vie est estimée limitée et/ou considérés comme ne
pouvant pas supporter une intervention chirurgicale
adaptée et/ou qui la refusent. Dans ce cas, les inhibi-
teurs de |I'aromatase seront privilégiés au tamoxifene
avec une durée de contrdle tumoral de 2-3 ans.



A. Position de la patiente et dispositif d'im-
mobilisation.

B. Dosimétrie d’une irradiation du sein seul en décubi-
tus latéral isocentrique avec une distribution homo-
géne de la dose d'irradiation et en évitant compléte-
ment le cceur et les poumons de la patiente.

L'efficacité de I'hormonothérapie adjuvante ne varie pas
en fonction de I'dge, avec une discréte supériorité des
inhibiteurs de l'aromatase (anastrozole, |étrozole ou



exémestane) sur le tamoxiféne (anti-estrogene) pour la
survie globale. Le choix thérapeutique doit étre guidé
en premier lieu par la tolérance et les comorbidités pour
garantir la meilleure observance.

En adjuvant, la durée standard de I'hormonothérapie
est de 5 ans et une prolongation peut étre discutée chez
les femmes avec un bon état de santé global et donc
une espérance de vie prolongée, surtout en cas de ris-
que élevé de rechute notamment du fait d'un envahis-
sement ganglionnaire important.

Une hormonothérapie adjuvante n’est pas toujours né-
cessaire, en particulier pour les petites tumeurs pT1a
pNO (stades IA) et en cas de multimorbidités.

e Chimiothérapie (Tableau 1)

Les données publiées (essais cliniques ou cohortes)
concernant des populations de patients agés
(> 65-70 ans) de taille suffisante pour étre représentati-
ves montrent toutes une interaction majeure de |'effica-
cité de la chimiothérapie adjuvante avec le statut des
récepteurs hormonaux, I'impact de la chimiothérapie
sur la survie s'effacant en cas de statut ER+, quels que
soient les autres paramétres pronostiques classiques
anatomocliniques (pT, pN, grade, prolifération, etc.). Par
conséquent :

- tumeurs ER-: |'utilité de la chimiothérapie adjuvante
est parfaitement démontrée pour ces tumeurs hormo-
norésistantes, méme a un &ge avancé, mais dépend
de I'espérance de vie qui doit étre estimée (> 4 a5 ans
pour dépasser le pic d'incidence de récidive de ces
phénotypes) ;

tumeurs ER+ : I'hormonothérapie seule reste la réfé-
rence du traitement systémique adjuvant. Pour les tu-
meurs présentant certains facteurs pronostiques défa-
vorables, la chimiothérapie peut étre discutée en
option, sans doute pour un bénéfice marginal (cf.
étude ASTER 70s ci-dessous), mais cette décision doit
étre justifiée et soumise a RCP formulée en connais-
sance d'un avis spécifique gériatrique.

Le risque d'effets secondaires graves (grade 3-5) sous
chimiothérapie adjuvante peut étre approché par un
score spécifique intégrant des variables gériatriques, et
ou le facteur le plus important est la durée prévue de
la chimiothérapie, avec un seuil déterminant de 3 mois :



le score CARG BC. La chimiothérapie adjuvante doit
étre accompagnée d'une prophylaxie primaire de la
neutropénie fébrile dés un risque de 10 % compte tenu
des conséquences plus graves chez le sujet 4gé d'une
telle complication.

e Schémas

Le schéma standard le mieux documenté/validé reste
court (< 3 mois) : 4 cycles d'anthracyclines type adria-
mycine + cyclophosphamide (AC) ou 4 cycles de taxo-
tére + cyclophosphamide (TC), avec possible supério-
rité du schéma TC sur AC, évitant la toxicité
cardiotoxique des anthracyclines.

Par assimilation au schéma 4 TC et 4 sa durée, mais sans
niveau de preuve élevé, le schéma 12 séances de pacli-
taxel hebdomadaire est considéré comme une option
du fait d'une moindre toxicité de grade 3-4. Il faut ce-
pendant souligner le risque de neuropathie grade 2-3
plus important chez les sujets d4gés sous taxanes, double
(jusqu'a 30 %) de celui observé chez les sujets plus jeu-
nes.

Les schémas séquentiels (anthracyclines puis taxanes
(par exemple 3 EC puis 3 docétaxel) n‘ont pas été do-
cumentés dans la population dgée. Doublant quasiment
la durée des schémas 4 AC ou 4 TC qui ne dépassent
pas le seuil critique de durée de 3 mois pour une chi-
miothérapie adjuvante (cf. score CARG BC ci-dessus),
ils ne peuvent pas étre considérés comme des stan-
dards et sont associés a des risques plus importants de
toxicités sévéres et d'hospitalisations.

e Traitement ciblé anti-HERZ2 (Tableau 1)

En cas de chimiothérapie retenue (1re étape décision-
nelle) et si la tumeur est HER2 3+ (+++) et/ou FISH+,
I"anticorps monoclonal anti-HER2 trastuzumab est
ajouté avec surveillance cardiaque (privilégier échogra-
phie en cas de comorbidités cardiovasculaires) en raison
d'un risque faible d'effets secondaires cardiaques. La
durée standard du traitement par trastuzumab reste
d'un an, méme si une récente méta-analyse montre que
des schémas plus courts ne sont pas inférieurs sur la
survie sans rechute, notamment pour les tumeurs NO.
Ces durées plus courtes de traitement peuvent donc



étre discutées, en particulier en présence de risque car-
dio-vasculaire.

Malgré une AMM européenne, le double blocage (tras-
tuzumab + pertuzumab) nest pas couvert dans plusieurs
pays européens, dont la France, au stade précoce de
prise en charge. La discussion de son utilisation reste
exceptionnelle chez I'adulte plus jeune et donc ne re-
présente qu'une discussion tres théorique chez le sujet
agé.

Les schémas de chimiothérapie associée au trastuzu-
mab les plus fréquemment utilisés et validés sont 4 TC
et 12 semaines de paclitaxel (schéma dit « Tolaney »).
Il est préférable d'éviter une chimiothérapie avec an-
thracycline en raison du risque accru de toxicité car-
diaque.

A noter qu'une étude japonaise suggére qu'un traite-
ment par trastuzumab seul, sans chimiothérapie, pour-
rait étre une alternative au standard chimiothérapie +
trastuzumab chez les sujets de 70-80 ans. Mais son de-
sign de non infériorité était trés ambitieux et elle ne
dispose pas de la puissance nécessaire pour conclure a
la validité de cette désescalade. Toutefois, la SIOG re-
connait l'intérét d'une telle stratégie pour des sujets
agés fragiles ne pouvant pas supporter une combinai-
son systématique avec de la chimiothérapie, sans pou-
voir se substituer au contexte réglementaire liant la
prescription de trastuzumab en adjuvant a une prescrip-
tion de chimiothérapie pour garantir sa prise en charge.

En cas de traitement néoadjuvant par chimiothérapie +
traitement anti-HER2 et en présence d'une réponse his-
tologique incompléte, un traitement de rattrapage par
T-DM1 peut étre théoriquement proposé. Il s'agit d'un
antibody drug conjugate ou ADC (trastuzumab + chi-
miothérapie DM 1« vectorisée »). Du fait d'un index thé-
rapeutique favorable par rapport a une chimiothérapie
standard, il peut remplacer le trastuzumab, mais avec
précaution et uniquement chez des sujets classés fit car
aucune donnée solide n’est disponible pour la popula-
tion dgée. C'est ce qu'on appelle la stratégie « post-
néoadjuvante ».



e Signatures

Les signatures génomiques pronostiques ou prédicti-
ves, développées pour mieux cerner les indications de
chimiothérapie adjuvante des cancers du sein luminaux
essentiellement (cancers les plus fréquents chez le sujet
agé), n‘ont malheureusement été qu’exceptionnelle-
ment étudiées chez les patients agés. Les études de
non-infériorité TAILORx et RxPONDER ayant utilisé On-
cotypeDx® ont recruté jusqu'a 15000 sujets, dont au
mieux 10 % de plus de 70 ans, montrant I'absence de
bénéfice d'une chimiothérapie adjuvante chez les pa-
tientes avec un cancer du sein ER+ HER2 0, NO ou N1
(1 a 3 ganglions positifs) et un score de récidive Onco-
typeDX® < 25. Mais les données pour un score supé-
rieur chez le sujet 4gé ne sont pas connues.

ASTER 70s/GERICO-11 reste le plus grand programme
prospectif ayant étudié une telle signature d'agressivité
tumorale, le genomic grade index (GGI), en contexte
adjuvant apres 70 ans. Il a recruté 2 000 patientes en
4 ans, dont pres de 1100 avec GGl élevé ont été rando-
misées entre chimiothérapie (conforme aux données va-
lidées de la littérature, c'est-a-dire 4 TC ou 4 AC) ou
pas, en addition de I'hormonothérapie. Présenté a
I'’ASCO 2022 avec 6 ans de suivi médian, son analyse
principale, « en intention de traiter », ne montre pas de
bénéfice significatif sur la survie globale pour I'ajout
d'une chimiothérapie a I'hormonothérapie en cas de
GGl élevé [90,6 % vs 89,4 % a 4 ans, HR 0,79 (0,60-1,03),
p = 0,08]. ASTER 70s incite donc a une trés grande pru-
dence pour retenir une telle indication chez le sujet 4gé,
car si un bénéfice semble identifiable lorsque I'analyse
est menée per protocol, il reste marginal.

® Agents de la résorption osseuse

Au-dela de la densitométrie osseuse recommandée
avant toute initiation d’hormonothérapie par un inhibi-
teur de l'aromatase, les bisphosphonates peuvent étre
proposés en adjuvant chez les patientes dgées ayant un
risque de rechute élevé. En effet, ils permettent une
réduction du risque de rechute ou de déces dans la
population ménopausée, de maniere encore plus im-
portante apres 70 ans. Par contre, les modalités de ce
traitement restent mal définies (produit, dose, durée :
par exemple acide zolédronique 4 mg tous les 6 mois
durant 2 ans).



e Immunothérapie

L'utilisation d'inhibiteurs de check point comme le pem-
brolizumab (anti-PD-1) est encourageante pour les formes
agressives (triple négatif) de cancer du sein localisé. Les
données disponibles pour la population dgée sont mal-
heureusement limitées (de I'ordre de 10 % avec un seuil
de 65 ans) et le profil de tolérance souleve de nombreu-
ses questions, tant pour I'immunothérapie que la polychi-
miothérapie partenaire (séquentielle + carboplatine) trés
éloignée d'un schéma tolérable chez le sujet agé.

Chimiothérapie et trastuzumab en contexte

adjuvant.
Chimiothérapie
Indications

Schémas
4TC, 4 AC (ou 6 CMF)

Paclitaxel hebdomadaire x
12

Doxorubicine liposomale

Chimiothérapie

« séquentielle »
(anthracyclines puis
taxanes)

Capecitabine ou
docetaxel hebdomadaire

Prophylaxie primaire de la
neutropénie avec G-CSF

Trastuzumab
Indications

Schémas

4 TC + trastuzumab

Surtout tumeurs ER- et
HER2 3+ et/ou FISH+ (et si
pT >5mm)

Validés
Option

Intérét potentiel car
moindre cardiotoxicité,
mais pas de données

Aucune donnée dans la
population dgée

Pas d'indication

Méme si risque de
neutropénie fébrile < 20 %
(seuil utilisé chez I'adulte
jeune)

HER2 3+ et/ou FISH+

Pas de restriction si
chimiothérapie décidée

Le plus validé



Paclitaxel hebdomadaire x
12 + trastuzumab (schema Option
Tolaney)

Docetaxel Carboplatine x Tres 'mp,rObableprLfr le
6 + trastuzumab ,SAULJJeCtZ%e car carpoplatine

Peut étre considéré,
spécialement chez les
sujets « unfit » (+
hormonothérapie si
tumeur ER+)

Trastuzumab sans
chimiothérapie

1Tan

Durée plus courte possible
pour petites tumeurs N-
ou si risque cardiaque

Durée

e Hormonothérapie

C'est le traitement de référence du cancer du sein mé-
tastatique ER+ de la femme &gée. Sa combinaison aux
inhibiteurs CDK4/6 oraux est un nouveau standard en
premiére ligne de traitement. Cette combinaison est
généralement bien tolérée. Mais chez les sujets agés,
elle donne souvent plus d'effets secondaires de grade
> 2 et d'interruptions de traitement, justifiant une sur-
veillance hématologique, digestive et pulmonaire atten-
tive, tout spécialement chez ceux fragiles, isolés ou pré-
sentant des troubles cognitifs. Le fulvestrant en
premiére ligne est une bonne alternative chez les pa-
tientes fragiles hormono-naives avec notamment at-
teinte osseuse exclusive.

* Chimiothérapie

Elle est indiquée en cas de phénotype ER-, d'hormono-
résistance ou de crise viscérale. La monochimiothérapie
est préférée avec des doses spécifiques ajustées tenant
compte de parametres pharmacocinétiques (interac-
tions avec polymédications, fonction rénale) et du dé-
clin fonctionnel. Une polychimiothérapie reste une op-
tion exceptionnelle en cas de critéres évolutifs rapides
par exemple. Le G-CSF en prophylaxie primaire doit
étre discuté en fonction du risque myélotoxique. Pacli-
taxel hebdomadaire (sans G-CSF), capécitabine (sans G-
CSF), anthracyclines liposomales (avec G-CSF), et



vinorelbine (discuter G-CSF) sont des schémas stan-
dards. L'éribuline et le nab-paclitaxel (sans nécessité de
prémédication avec stéroides) sont également des trai-
tements efficaces requérant, comme les taxanes, une
vigilance particuliere pour la neurotoxicité accrue.

Qu'il s'agisse d’hormonothérapie ou de chimiothérapie,
il faut associer un traitement ciblé anti-HER2 en cas de
statut HER2 3+ et/ou FISH+. Le choix du partenaire de
combinaison reste difficile. En 1° ligne, le double blo-
cage pertuzumab + trastuzumab avec docétaxel n'est
facilement utilisable que chez le sujet fit. Le paclitaxel
hebdomadaire peut étre utilisé a la place du docétaxel
du fait de son meilleur profil de tolérance clinique chez
les patientes dgées. Le cyclophosphamide oral a doses
métronomiques est aussi une bonne alternative, ce
d'autant plus que le sujet est jugé vulnérable. En 2° li-
gne, I'ADC T-DM1, malgré un ciblage HER2 intéressant,
demeure une chimiothérapie avec plus d'effets secon-
daires de grade 3-4 chez le sujet 4gé. Trastuzumab et
lapatinib peuvent chacun se combiner a I'hormono-
thérapie. Le trastuzumab déruxtécan (T-DXd) est le tout
dernier agent prometteur pour le cancer du sein HER2
3+ et/ou FISH+, mais aussi pour le cancer du sein dit
HER2 low, c'est-a-dire sans surexpression franche de
HER2 (HER2 1+ ou HER2 2+/FISH-). Comme toujours,
trés peu de sujets dgés ont participé aux études d'en-
registrement et le profil de tolérance est bien moins
favorable avec de nouveaux effets secondaires comme
la pneumopathie interstitielle. On ne peut donc tirer au-
cune recommandation sérieuse sur son utilisation pour
la population dgée a ce jour.

L'anticorps anti-angiogénique bevacizumab est actif en
association au paclitaxel hebdomadaire en cas de can-
cer du sein métastatique. Il est a réserver aux formes
triple-négatives. Il est cependant indispensable de res-
pecter ses contre-indications et d'étre attentif aux effets
secondaires accrus avec |'age (HTA, accidents thrombo-
tiques, protéinurie, etc.) qui conduisent plus souvent a
des arréts de traitement.

L'immunothérapie pour le cancer du sein triple négatif
métastatique semble efficace, en premiere ligne,
associée a une chimiothérapie, et si expression tumo-
rale du récepteur PD-L1 (CPS = 10), mais les données
disponibles spécifiques pour la population adgée
restent trop limitées pour permettre la formulation de



recommandations sérieuses, tout spécialement
compte-tenu du profil de tolérance.

De maniére générale, la chimiothérapie est souvent uti-
lisée a des doses inférieures a celles employées chez le
sujet plus jeune tout comme certains traitements ciblés,
militant pour la stratégie d'escalade progressive de
dose, éventuellement pharmaco-guidée (cf. chapitre
Recherche Clinique).
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PRISE EN CHARGE
DU CANCER DE L'OVAIRE

Claire Falandry,
Leila Bengrine-Lefevre,
Frédérigue Rousseau

Le cancer de |'ovaire constitue la premiéere cause de
déces par tumeurs gynécologiques avec un taux
d'incidence standardisé monde (TSM) de 7,5 cas/
100 000 personnes-années et un taux de mortalité de
3,9 cas /100 000 personnes-années (soit 5 139 cas inci-
dents et 3479 déces en France en 2018). L'age médian
au diagnostic est de 68 ans.

L'age moyen de décés est 74 ans’, une augmentation
due a la progression des durées de survie, lesquelles
sont liées a la hausse de la proportion de patientes jus-
tifiant d'une approche oncogériatrique.

Cette amélioration pronostique n’est pas homogene, et
les populations les plus dgées au diagnostic sont celles
qui ont le moins bénéficié des innovations thérapeuti-
ques développées depuis les années 2000. L'age reste
actuellement un critére de prise en charge hétérogene
du cancer de l'ovaire voire de sous-traitements chirur-
gical et médical.

Dans ce chapitre, nous proposons une synthese de la
littérature concernant la prise en charge des cancers
épithéliaux de I'ovaire chez la personne dgée sur la base
des recommandations de I'INCa (Institut National du
Cancer) de 2018%°.



STADE| 14,9 %

STADE Il 7.1 %
STADE Il 53,4 %
STADE IV 19,8 %
Inconnu 4,6 %

Le principe du traitement repose en général (formes I
et lll) sur une association séquentielle d'une prise en
charge chirurgicale, d'une chimiothérapie adjuvante
et/ou néoadjuvante et de traitements de maintenance
par thérapie(s) ciblée(s).

e Diagnostic histologique et chirurgie

Quel que soit le stade de la maladie, I'objectif est d'ob-
tenir une cytoréduction chirurgicale complete (CCO). Si
le bénéfice d'une chirurgie compléte persiste quel que
soit I'age, le taux de chirurgies CCO diminue de maniére
significative chez les patientes les plus dgées et la
morbi-mortalité péri-opératoire augmente, amenant a
identifier certaines catégories de patientes pour les-
quelles la chirurgie premiére n’est pas indiquée, les
orientant préférentiellement vers une chimiothérapie
premiére (néoadjuvante) :
- les patientes de plus de 75 ans avec une tumeur de
stade FIGO IV ;
- les patientes de plus de 75 ans avec une tumeur de
stade FIGO Il présentant une comorbidité ou plus.

Quel que soit I'age, le devis opératoire comporte une
hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale, une
omentectomie et une appendicectomie®, complété de
gestes chirurgicaux adaptés aux constatations chirurgi-
cales (péritonectomies multiples, résections digestives,
etc). Il est recommandé que la prise en charge soit réa-
lisée par des équipes entrainées a cette pathologie et,
fréquemment, sur la base d'un bilan d'extension in-
cluant une exploration ccelioscopique de la maladie.
Celle-ci permet a la fois une évaluation standardisée de
I'envahissement des 9 secteurs péritonéaux (consignée



dans le dossier, score PCl [Peritoneal carcinomatosis in-
dex] ou Fagotti, etc.) et la réalisation de biopsies mul-
tiples de bonne taille pour adressage en anatomopa-
thologie et recherche de mutations somatiques de
BRCA et calcul du score HRD (homologous recombina-
tion deficient).

En cas de cancer précoce :

- la chirurgie peut se faire par ccelioscopie sous réserve
des conditions locales, et sans risque de rupture de
la masse tumorale ; sinon elle sera réalisée par lapa-
rotomie médiane ; un prélevement de liquide périto-
néal est envoyé en parallele en anatomopathologie ;

- elle comporte au minimum une hystérectomie totale
avec annexectomie bilatérale, une omentectomie et
une appendicectomie’.

En cas de cancer de stade avancé :

- la chirurgie sera réalisée par laparotomie médiane ;

- elle comporte en plus du devis chirurgical minimal une
résection de toutes les Iésions macroscopiques intra-
péritonéales®.

Les curages ganglionnaires (pelviens et lombo-aorti-
ques), a l'origine d’une morbidité importante, n‘ont pas
d'intérét en cas de cancers avancés (FIGO IlI-IV%) ; des
prélevements ganglionnaires peuvent étre réalisés en
cas de lésions radiologiques suspectes a |'imagerie. Par
ailleurs, ils participent au bilan anatomopathologique
des formes précoces (stades I-ll). Leur omission peut
étre discutée dans certains cas en RCP?*/.

La sanction chirurgicale est donc décidée en fonction a
la fois d'une évaluation de la complexité du devis chi-
rurgical, de la motivation de la patiente envers la chi-
rurgie et de son évaluation gériatrique. Une chirurgie
complexe sera plus facilement validée chez les patien-
tes dont le vieillissement est harmonieux et inverse-
ment. La chirurgie doit étre réalisée au sein d'équipes
rompues aux chirurgies de cancer de I'ovaire et entrai-
nées a la réhabilitation pré et post chirurgie.

Lorsque la chirurgie premiére n'apparait pas licite du fait
de I'extension de la pathologie (critéres dits d'irréséca-
bilité), de la complexité de la chirurgie et/ou du terrain
gériatrique de la patiente, une chimiothérapie néoadju-
vante peut étre proposée. Celle-ci a été démontrée,
dans des populations non gériatriques, comme une
alternative a la chirurgie premiéere, s'associant a une



réduction des temps d'intervention et de la morbi-mor-
talité péri-opératoire.

Dans certaines situations ou |'état gériatrique de la pa-
tiente au diagnostic apparait incompatible avec la réa-
lisation d'une ccelioscopie (sous anesthésie générale
courte), le diagnostic de cancer repose soit sur la réali-
sation d'une biopsie scanno-guidée’®, soit sur I'analyse
de liquide d'ascite +/- cytobloc. Dans ce dernier cas, le
diagnostic de cancer de |'ovaire est retenu en cas d'as-
sociation d'une masse pelvienne, d'une histologie
compatible avec une tumeur gynécologique et d'un ra-
tio CA125/ACE > 25 (afin d'exclure les diagnostics dif-
férentiels, comme notamment les tumeurs mucineuses).

e La chimiothérapie®

La chimiothérapie premiere doit étre envisagée aprés
70 ans en cas de comorbidités et/ou de carcinose périto-
néale étendue nécessitant une chirurgie initiale complexe®.

La chimiothérapie néoadjuvante (CTNA), suivie d'une
chirurgie cytoréductrice (CCR) d'intervalle, permet
d'améliorer la survie globale (SG), comparativement a
une chimiothérapie seule, chez les patientes dgées de
75 ans ou plus atteintes d'un cancer de l'ovaire, y
compris chez celles dgées de plus de 80 ans qui pré-
sentent une maladie avancée et des comorbidités®.

La chimiothérapie standard comporte six cycles de car-
boplatine AUC 5 paclitaxel 175 mg/m? toutes les 3 se-
maines ou un schéma hebdomadaire carboplatine
AUC 2 et paclitaxel 60 mg/m? J1J8J15 J1 = J21°.

L'essai EWOC-1 du groupe GINECO dans une popula-
tion sélectionnée de patientes dgées vulnérables a
montré |'effet délétére en survie globale d'une mono-
thérapie par carboplatine'.

La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale
(CHIP) a démontré un impact favorable en survie glo-
bale chez les patientes atteintes de cancer de I'ovaire
stade FIGO Ill et opérées en situation intervallaire, dans
une population non agée, avec une tolérance, néphro-
logique notamment, améliorée par |'utilisation de thio-
sulfate de sodium. Elle apparait faisable chez certaines
patientes dgées sélectionnées'? au prix d'une augmen-
tation de la morbi-mortalité péri-opératoire et des du-
rées d'hospitalisation.



e Indications thérapeutiques
Stade IA et IB - grade 1
Traitement de premiére intention : chirurgie seule.

Stade IA et IB grade 2 et 3, IC

Traitement de premiére intention : chirurgie et chimio-
thérapie adjuvante 6 cycles de carboplatine paclitaxel.

Stade Il - llib

Traitement de premiére intention : chirurgie et chimio-
thérapie adjuvante 6 cycles par carboplatine paclitaxel.

Stade IlIC (& stade IV pleural)

Traitement de premiére intention : 2 options sont équiva-
lentes*®, soit cytoréduction premiére suivie d'une chimio-
thérapie adjuvante par carboplatine et paclitaxel ou open
ccelioscopie pour évaluation de |'étendue des lésions
(score de Sugarbaker), puis chimiothérapie premiére avec
3 cycles de chimiothérapie, puis réévaluation morpholo-
gique et cytoréduction chirurgicale si maladie résécable,
sinon poursuite jusqu'a 6 cycles et réévaluation.

Les 2 stratégies thérapeutiques aboutissent a une survie
globale équivalente, mais une mortalité postopératoire
inférieure dans le bras chimiothérapie néoadjuvante.

Stade Il irrésécable, stade IV

Une chirurgie palliative peut parfois étre proposée avec
bénéfice en qualité de vie.

e Alternatives thérapeutiques

En cas d'allergie au paclitaxel, il pourra étre remplacé par
docétaxel ou par de la doxorubicine liposomale pégylée.

e Place des traitements de maintenance

Les patientes dgées ne doivent pas étre exclues des
stratégies de maintenance, qui prolongent le contréle
tumoral et des symptdmes du cancer et espacent les
lignes de chimiothérapie, souvent difficiles a tolérer et
sources de toxicités cumulatives. L'acces a I'analyse so-
matique des tumeurs des le diagnostic doit étre encou-
ragé, différentes molécules pourront étre proposée
conformément aux indications en cours, basées sur des
études d’enregistrement excluant le plus souvent les pa-
tientes les plus agées.



- L'adjonction de bevacizumab a la chimiothérapie ad-
juvante et en maintenance est a évaluer en RCP en cas
de résidu tumoral macroscopique aprés chirurgie de cy-
toréduction initiale pour les stades FIGO IlIB a IV ou de
stade IlIC-IV définitivement non résécable de fagon
compléte. En cas de chirurgie, un délai de 4 a 6 semai-
nes doit étre respecté avant son initiation. En cas de
tumeur HRD, I'adjonction d'olaparib pendant 2 ans est
licite sur la foi des données de I'étude PAOLA-1",

- En cas de tumeur HRP, le niraparib (étude PRIMA) ou
le rucaparib (étude ATHENA) peuvent étre proposés
dans leurs indications respectives jusqu’'a 3 ans, ou le
bevacizumab (indépendamment du statut HRD/HRP)
pendant 15 mois, mais ne peuvent pas étre associés.

Les données spécifiques disponibles, issues d'analyses
en sous-groupe des essais d'enregistrement, ne mon-
trent pas de différence d'efficacité selon I'age (< 60,
60-70, > 70 ans). Une augmentation de certaines toxici-
tés cardiovasculaires s'agissant du bevacizumab, héma-
tologiques et de la fatigue s'agissant des inhibiteurs de
PARP (iPARP) doit induire une intensification de la sur-
veillance. Aucune réduction systématique de posologie
n'est préconisée en premiere intention. Les iPARP pré-
sentent des profils d'interactions médicamenteuses
complexes, différents selon les molécules, et justifient
chez les patients agés, souvent polymédiqués, des ac-
tions d'optimisation pharmaceutique, en collaboration
étroite avec les pharmaciens spécialistes.

CA 125 et TDM.

Le TEP TDM peut révéler des lésions non visibles en
scanner et permet de sélectionner les patientes candi-
dates a une deuxiéme chirurgie de debulking.

Evaluation clinique et CA 125 & 3 mois, 6 mois puis tous
les 6 mois pendant 2 ans puis 1 fois par an.

TDM TAP si manifestation clinique ou ascension du CA 125.

La majorité des patientes va récidiver.



L'initiation de la chimiothérapie sur la seule élévation
du CA 125 n’a pas montré d'impact en survie.

Il n‘existe pas d'attitude standardisée chez la personne
agée. Un traitement systémique identique a celui des
patientes plus jeunes (bithérapie a base de sels de pla-
tine) est recommandé pour le traitement des cancers
ovariens, tubaires et péritonéaux primitifs chez les pa-
tientes 4gées non vulnérables.

Le délai de la récidive par rapport a la fin du traitement
initial est déterminant pour le choix de la thérapeutique.

* Rechute éligible a un sel de platine

Historiquement, les stratégies de prise en charge pre-
naient en compte l'intervalle libre sans maladie. Désor-
mais, est considérée comme « éligible a un sel de pla-
tine » une maladie qui n'est pas résistante ni réfractaire
au traitement, ou chez une patiente allergique et récu-
sée pour I'utilisation d'un traitement par carboplatine

- Chimiothérapie a base de platine :
e carboplatine AUC5 paclitaxel 175 mg/m?/3 semai-
nes;
e carboplatine AUC4 J1 gemcitabine 1000 mg/m?
J1J8, J1 = J21;
e carboplatine AUC 5 + doxorubicine liposomale
30 mg/m?(J1 = J21)°.

Le bevacizumab peut étre associé en premiere rechute
dite platine sensible jusqu’a progression en association
au carboplatine et a la gemcitabine, chez les patientes
non préalablement traitées par bevacizumab en pre-
miere ligne.

e Les inhibiteurs de PARP pourront étre proposés en
maintenance pour les patientes en réponse
compléte ou partielle sous chimiothérapie a base
de sel de platine, par olaparib (étude SOLOZ2) en cas
de mutation BRCA1 ou BRCAZ et par niraparib
(étude NOVA) ou rucaparib (étude ARIEL 2) quel
que soit le statut mutationnel. Comme évoqué
ci-dessous, les suivis clinique, hématologique et
pharmaceutique doivent étre intensifiés.



* Rechute résistante au platine (intervalle libre
< 6 mois) ou réfractaire (progression en cours de
traitement)

- Monochimiothérapie :

e doxorubicine liposomale 40 mg/m?;

e paclitaxel hebdomadaire ;

e topotecan 1,25 mg/m?J1aJ5 (1 =J21) ou 4 mg/m?
hebdomadaire ;

e gemcitabine ;

e cyclophosphamide oral ;

e étoposide oral.

Le bevacizumab peut étre associé en premiere rechute
dite platine résistante jusqu'a progression en associa-
tion au paclitaxel, au topotécan ou a la doxorubicine
liposomale pégylée, en I'absence de préexposition a un
traitement ciblant le VEGF.

L'ajout de bevacizumab se discutera en complément
d’une chimiothérapie si la patiente ne |'a pas déja recu,
aprés nouvelle EG et vérification de l'absence de
contre-indications.

Une chirurgie ne devra étre indiquée qu’en cas de ré-
ponse a la chimiothérapie et si la maladie semble résé-
cable en totalité (en particulier pour les patientes opé-
rables avec récidive localisée et en rémission compléte
pendant plus de 12 mois aprés traitement initial).

e Si patiente non éligible a une chimiothérapie

Les traitements hormonaux peu toxiques seront a consi-
dérer si les récepteurs hormonaux sont positifs mais non
recommandés’.

Enfin, toute patiente d4gée doit bénéficier d'un accom-
pagnement et de soins de support en complément de
toute chimiothérapie.
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PRISE EN CHARGE
DU CANCER _
DE L'ENDOMETRE

Manon Kissel, Manuel Rodrigues,
Catherine Uzan, Clémentine Gonthier

En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions générales de prise en charge en se basant sur la
littérature médicale’.

Le traitement de base est chirurgical et repose sur I'hys-
térectomie totale avec annexectomie bilatérale associé
a une stadification ganglionnaire par la procédure du
ganglion sentinelle (si nécessaire). Les curages pelviens
et lombo-aortiques a titre systématique ne sont plus in-
diqués (uniquement en cas de masses ganglionnaires
tumorales a I'imagerie). L'analyse histologique des pie-
ces opératoires permet de classer la lésion selon la clas-
sification FIGO et de définir 4 groupes selon leur risque
de récidive (risque faible, risque intermédiaire, risque
haut-intermédiaire ou risque élevé)'. Auparavant, on op-
posait les adénocarcinomes endométrioides, dits
« type 1 » aux autres types histologiques, plus rares et
de moins bon pronostic (type 2) : adénocarcinome pa-
pillaire séreux, carcinomes a cellules claires et carcino-
sarcomes (anciennement tumeurs mixtes mullériennes
malignes). A présent, il est d'usage d'appliquer une clas-
sification moléculaire? permettant d'identifier quatre
groupes histo-moléculaires : le groupe des « ultra-
mutés » souvent endométrioides liés a une mutation de




POLE de trés bon pronostic malgré leur grade souvent
élevé, le groupe « microsatellites instables » (MSI) liés a
un défaut de la réparation des mésappariements (en
raison d'une méthylation du promoteur de MLH1, mu-
tations de MLH1, MSH2, MSHé6 ou PMS2) de bon pro-
nostic, le groupe « faible nombre d'altérations du nom-
bre de copies de chromosomes (CNA) » correspondant
plus ou moins a des endométrioides et le groupe
« séreux-like » associé a nombreuses CNA et mutations
TP53, de mauvais pronostic.

Le traitement doit étre discuté en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire : il sera adapté a I'dge et aux
comorbidités de la patiente aprés dépistage des fragi-
lités et évaluation gériatrique si nécessaire.

e Traitement de premiére intention :

- hystérectomie simple avec annexectomie bilatérale
non conservatrice ;

- la stadification ganglionnaire par la procédure du gan-
glion sentinelle (GS) peut étre proposée (mais elle
n'est pas obligatoire, chez les patientes dgées avec
haut risque de complications opératoires, on peut
doncy surseoir, ainsi si une voie vaginale exclusive est
envisagée pour limiter les risques opératoires, on ne
réalisera pas de GS);

- pas de traitement adjuvant.

e Traitement de premiére intention :

- hystérectomie simple avec annexectomie bilatérale ;

- omentectomie en cas de carcinome séreux, carcino-
sarcome ou tumeur indifférenciée ;

- la stadification ganglionnaire par la procédure du gan-
glion sentinelle est proposée (la aussi elle peut étre
discutée en fonction des risques opératoires).



e Traitement adjuvant :

- curiethérapie vaginale simple (curiethérapie post-
opératoire du fond vaginal), aprés 60 ans ;

- chimiothérapie a discuter en cas de forme histologi-
que agressive (type [I/TP53 muté) en fonction de |'éva-
luation oncogériatrique.

e Traitement de premiére intention :

- hystérectomie avec annexectomie bilatérale. L'hysté-
rectomie sera simple ou élargie, avec ou sans colpec-
tomie, en fonction des caractéristiques de la tumeur
et avec pour objectif d'obtenir des marges saines ;

- la stadification ganglionnaire par la procédure du gan-
glion sentinelle est recommandée.

e Traitement adjuvant :

- curiethérapie vaginale simple (curiethérapie post-
opératoire du fond vaginal) ;

- radiothérapie +/- chimiothérapie concomitante a dis-
cuter en cas d'emboles ou de stade ll. En cas de chi-
miothérapie concomitante, on envisagera un protocole
de type PORTEC-3 (cisplatine 50 mg/m?/3 semaines, ou
carboplatine si contre-indication).

Cas particulier selon la classification moléculaire :

En cas de mutation POLE, |'absence de traitement ad-
juvant est recommandée pour les stades | ou Il. En cas
de mutation P53 et d'invasion myométriale, la lésion est
classée Haut risque et un traitement par radiochimio-
thérapie adjuvante est recommandé quel que soit le
stade (Essai PORTEC-3)%.

* Traitement de premiére intention :

Une chirurgie de résection complete, incluant I'exérese
des adénopathies suspectes sans curages systématiques,
doit étre proposée si la tolérance le permet en cas de
carcinome séreux, carcinosarcome ou tumeur indifféren-
ciée.



e Traitement adjuvant :

- une radiochimiothérapie associée séquentiellement a
une chimiothérapie est recommandée.

Une radiothérapie sans chimiothérapie ou une chimio-
thérapie sans radiothérapie restent des alternatives sur
les stades Ill et IV chez des patientes fragiles, selon la
présentation tumorale.

Une chimiothérapie premiére sera recommandée, éven-
tuellement complétée, si bonne réponse, par un traite-
ment local. Une chirurgie de cytoréduction compléte a
visée curative identique a celle réalisée dans le cancer
de l'ovaire peut étre discutée, uniquement en cas de
carcinose péritonéale résécable et sans métastase a dis-
tance chez une patiente en bon état général. Une ra-
diothérapie externe sur la tumeur primitive peut aussi
étre discutée selon la localisation des Iésions.

- en chimiothérapie, on recommandera une association
carboplatine AUC 5/6 - paclitaxel 175 mg/m? toutes
les 3 semaines” pour 6 cycles habituellement (ou 4 cy-
cles seulement en adjuvant avant ou apres la ra-
dio(-chimio)thérapie). Chez les patientes gériatriques
fragiles et par analogie avec |'ovaire, on essayera de
conserver une bithérapie en réduisant les doses aux
premiers cycles ou en appliquant un protocole heb-
domadaire ;

- une hormonothérapie peut étre proposée en cas de
tumeur endométrioide grade |-l présentant des ré-
cepteurs hormonaux et lentement évolutive. Les mo-
lécules utilisées sont les progestatifs (acétate de mé-
droxyprogestérone, acétate de mégestrol), le
tamoxifene et les anti-aromatases ;

- la combinaison d'une thérapie ciblée inhibitrice de ty-
rosine-kinases, le lenvatinib en association a un anti-
PD-1, le pembrolizumab, est a présent disponible en
accés précoce. Cette combinaison a démontré un bé-
néfice non seulement en survie sans progression mais
aussi en survie globale®. En revanche, cette combinai-
son est toxique avec de |'asthénie, de |'hypertension,
une atteinte des muqueuses, un syndrome mains-
pieds et un risque important d’amaigrissement limi-
tant son administration dans cette population dgée et
souvent présentant un syndrome métabolique ;



- les anti-checkpoints immuns (anti-PD1 en particulier)
ont démontré une forte activité avec une excellente
tolérance dans les tumeurs MSI. Il n'y a pas a I'heure
actuelle en monothérapie de tels médicaments sur le
marché pour ces patientes mais il faut s'attacher a re-
chercher activement un acces, le plus souvent par un
essai clinique.

Du fait des comorbidités souvent associées au cancer
de I'endometre, certaines patientes ne peuvent étre
opérées en raison de I'existence de contre-indication a
I'anesthésie générale. Dans cette situation, une curie-
thérapie utéro-vaginale seule (tumeurs de stade l), ou
une association de radiothérapie externe suivie de cu-
riethérapie peut étre proposée en centre expert. Les
résultats de ces stratégies alternatives sont satisfaisants
en termes de survie spécifique, mais la survie globale
est impactée par les comorbidités associées. En cas de
contre-indication a la radiothérapie/curiethérapie, un
traitement systémique par hormonothérapie peut étre
proposé.

La surveillance repose sur I'examen clinique, répété ré-
gulierement tous les 4 a 6 mois, durant les 3 premieres
années, puis annuellement pour les tumeurs de stades |
et Il, et tous les 4 a 6 mois, durant les 5 premiéres an-
nées, puis annuellement pour les tumeurs plus avan-
cées.

Il n'y a pas d'indication a renouveler les examens d'ima-
gerie, de biologie ou les frottis vaginaux systématiques.

Par ailleurs, I'association a d'autres tumeurs dans les an-
técédents personnels ou familiaux doit faire rechercher
un syndrome de Lynch.

S'il n'y a pas de recommandation spécifique pour les
femmes agées, des options sont a privilégier a chaque
étape de la prise en charge:

- chirurgie : la voie d'abord laparoscopique doit étre
préférée a la laparotomie quand elle est technique-
ment réalisable. La voie vaginale peut étre envisagée
en cas de contre-indication aux autres voie d'abord.
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Privilégier la procédure du ganglion sentinelle qui est
maintenant la technique de stadification ganglion-
naire recommandée dans le cancer de I'endomeétre ;

- radiothérapie : privilégier la radiothérapie conforma-
tionnelle avec modulation d'intensité (arcthérapie vo-
lumétrique), ce qui permet une meilleure épargne di-
gestive et améliore significativement la tolérance ;

- curiethérapie : privilégier la curiethérapie a haut débit
de dose par rapport au débit pulsé, notamment pour
les irradiations post-opératoires du fond vaginal, ce
qui permet une prise en charge ambulatoire, avec un
nombre limité de séances, et limite les risques
thrombo-emboliques liés a une hospitalisation.
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Pour les patientes agées, une évaluation gériatrique
doit étre proposée, si possible avant la RCP, afin
d'orienter la décision thérapeutique. Les propositions
ci-dessous s'entendent selon la nouvelle classification

FIGO 2021.
Lésions micro-infiltrantes stade |A

En cas de suspicion colposcopique, cytologique ou his-
tologique de micro-invasion, une conisation premiére
doit étre réalisée.

Stade IA1

e Traitement de premiére intention :

surveillance simple si les marges de la conisation sont
in sano et en I'absence d’'embole lymphatique sur la
piece de conisation;

hystérectomie totale simple si la conisation est non in
sano;

si présence d’emboles lymphatiques, le traitement est
identique a celui d'un cancer de stade IA2 avec pré-
sence d'emboles ;




Prise en charge du cancer du col de l'utérus

- sujet agé : pas de spécificité. L'hystérectomie totale
simple complémentaire peut éviter les contraintes
d'une surveillance.

Stade IA2
* Traitement de premiére intention :

- lymphadénectomie pelvienne, réalisée habituelle-
ment par ccelioscopie ;

- hystérectomie totale simple extra-fasciale si la conisa-
tion est non in sano (mais sans embole) ;

- si présence d’emboles lymphatiques sur la piece de
conisation indication a une colpo-hystérectomie élar-
gie (intervention de Wertheim associant a I'hystérec-
tomie la résection d'une collerette vaginale et des pa-
racervix) ;

- si la patiente présente un envahissement ganglion-
naire, une radio-chimiothérapie concomitante
complémentaire est indiquée (voir plus loin).

e si patiente non éligible : pas de lymphadénectomie,
privilégier la procédure du ganglion sentinelle qui est
actuellement en cours d'évaluation devant une moin-
dre morbidité aprés discussion en RCP.

Stade I1B1-IB2
e Traitement de premiére intention

Pas de traitement standard. Ces Iésions sont accessibles
d’emblée a une chirurgie. La stratégie doit avoir pour
objectif d'éviter la combinaison d'une irradiation a une
chirurgie, source de morbidité. Un PET scanner pré-
thérapeutique est utile pour reclasser d’emblée les pa-
tientes en stades IlIC ou IV le cas échéant.

Les différentes options thérapeutiques sont :
- lymphadénectomie pelvienne premiere :

e si N+, curage lombo-aortique puis radiochimiothé-
rapie (traitement similaire aux stades avancés, voir
plus loin) ;

e si N-, colpohystérectomie élargie puis radiochimio-
thérapie et/ou curiethérapie en fonction des fac-
teurs de risques histologiques (taille, emboles, mar-
ges, atteinte paramétriale), ou curiethérapie
utérovaginale premiére suivie d'une colpohystérec-
tomie ;
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- traitement chirurgical : colpo-hystérectomie élargie et
lymphadénectomie pelvienne suivie d'une radio-
chimiothérapie (si R1, atteinte paramétriale ou N1) ou
curiethérapie vaginale post-opératoire (si cumul de
facteurs de risque entre la taille tumorale, l'infiltration
du chorion et la présence d’emboles) ;

- association radio-chirurgicale le plus souvent : curie-
thérapie préopératoire (privilégiée si stade IB2) suivie
d'une colpo-hystérectomie et lymphadénectomie 6 a
8 semaines plus tard ;

- traitement par radiothérapie exclusive (radiothérapie
externe sans chimiothérapie concomitante suivie de
curiethérapie utéro-vaginale) : option habituellement
peu retenue en France malgré un essai randomisé
bien conduit avec 20 ans de recul démontrant son
équivalence a une chirurgie.

Chez les patientes traitées par chirurgie précédée
éventuellement d'une curiethérapie, et présentant un
envahissement ganglionnaire, une atteinte paramé-
triale ou des marges positives, une radio-chimiothéra-
pie pelvienne concomitante (et éventuellement lombo-
artique) complémentaire est indiquée chez les
patientes susceptibles de la recevoir. En cas de curie-
thérapie utérovaginale préalable, les volumes cibles
concernent les régions latéro-pelviennes (protection de
la région centro-pelvienne déja irradiée lors de la cu-
riethérapie).

e Sisujet non éligible a la chirurgie

En cas de contre-indication d’ordre général (4ge, insuf-
fisance rénale) a la chirurgie, une radiothérapie externe
pelvienne suivie par une curiethérapie utérovaginale est
une option d'intention curative (radiothérapie exclu-
sive).

Stades IB3-IVA

e Traitement standard

Le traitement de référence est la radio-chimiothérapie
concomitante. La colpohystérectomie premiere d'exé-
rése n'est pas indiquée.

L'irradiation pelvienne +/- lomboaortique s'étale sur
5 semaines. Les schémas hypofractionnés qui permet-
traient de réduire la durée de l'irradiation n'ont pas le




niveau de preuve suffisant pour le proposer en routine
a visée curative, méme a des patientes agées. Les vo-
lumes d'irradiation sont basés sur les examens d'ima-
gerie (IRM, TEP-FDG, et/ou sur les résultats de la lym-
phadénectomie lombo-aortique laparoscopique
premiére). La durée totale du traitement (radiothérapie
et curiethérapie) ne doit pas excéder 55 jours sous peine
de compromettre le contréle local. Les aires ganglion-
naires lombo-aortiques ne doivent étre irradiées qu'en
cas d'atteinte avérée. Toutefois, si le risque d'envahis-
sement lombo-aortique est jugé tres élevé (> 3 adéno-
pathies pelviennes, atteinte iliaque primitive) et qu’un
curage lombo-aortique de stadification n'est pas possi-
ble, l'irradiation a visée prophylactique se discute au cas
par cas. En effet, I'extension des champs d'irradiation a
ce niveau alourdit la morbidité méme si les techniques
modernes de radiothérapie, notamment les techniques
de modulation d'intensité guidées par scanner quoti-
dien réduisent la toxicité de cette irradiation. Le TEP-
FDG permet d'évaluer I'extension lymphatique lombo-
aortique pré-thérapeutique. Devant un risque de faux
négatif une lymphadénectomie lombo-aortique pre-
miere reste indiquée en cas de TEP-FDG négatif. Tou-
tefois, compte tenu de I'amélioration des TEP-FDG, il a
été démontré que le risque d'envahissement ganglion-
naire lombo-aortique lorsque le TEP-FDG est négatif en
pelvien est tres faible, de I'ordre de 4 %. Ainsi, il peut
étre raisonnable d'y surseoir lorsque le TEP est négatif
en pelvien.

La chimiothérapie la plus souvent employée est a base
de platine (cisplatine, 40 mg/m?) administrée de ma-
niére hebdomadaire pendant la radiothérapie, soit 5 a
6 cures. Elle est thrombopéniante mais peu ou pas neu-
tropéniante et non alopéciante. Les principaux risques
toxiques dans le contexte gériatrique sont liés aux vo-
missements (déshydratation, dénutrition), l'insuffisance
rénale, la neuropathie (risque de chute) et |'ototoxicité.
Alternativement, on pourrait proposer du carboplatine
AUC2 hebdomadaire malgré |'absence de preuves for-
melles de son équivalence.

En I'absence de bénéfice prouvé et en raison de sa mor-
bidité, la chirurgie de cléture n'est que rarement discu-
tée dans cette situation chez les patientes jeunes et
a fortiori chez les patientes plus dgées.
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» Si patiente non éligible, aprés évaluation
oncogériatrique

Si I'état général contre-indique un traitement par radio-
chimiothérapie, la patiente peut étre traitée par radio-
thérapie seule. On veillera en particulier aux risques de
toxicité du cisplatine chez les patientes dgées, en par-
ticulier la dénutrition, la déshydratation, I'asthénie, la
neuropathie, le risque de chute et les risques d'interac-
tions médicamenteuses. Bien qu'il n'existe pas de
preuve formelle de I'efficacité de ces mesures, on peut
proposer aux patientes fragiles des adaptations en di-
minuant la dose de cisplatine ou en le remplacant par
du carboplatine.

* Spécificités en oncogériatrie

La plupart des équipes fixent une limite d'dge a la réa-
lisation du curage lombo-aortique de stadification. La
TEP est alors I'examen de référence pour évaluer |'at-
teinte lombo-aortique. De méme, les hystérectomies de
rattrapage ou exentération pelvienne sont souvent ré-
cusées chez les patientes dgés, compte-tenu des ris-
ques per et post-opératoires.

Stade IVB (métastases a distance)

Ces situations sont rares et discutées au cas par cas en
fonction de I'extension de la maladie et de I'état géné-
ral de la patiente. La thérapeutique repose sur une chi-
miothérapie et/ou une radiothérapie palliative. Le re-
cours a la chirurgie est exceptionnel. Un traitement local
par radiothérapie peut se discuter pour assurer le
contréle pelvien et prévenir des évolutions locales sou-
vent invalidantes et douloureuses ou encore a visée hé-
mostatique.

e Chez le sujet 4gé

La premiére ligne de traitement recommandée en re-
chute ou métastatique est |'association carboplatine/
paclitaxel/pembrolizumab/bevacizumab depuis les ré-
sultats de I'essai KEYNOTE-826. L'utilisation du
bevacizumab chez le sujet dgé doit étre prudente en
raison du risque un peu plus important de complica-
tions (en particulier fistules et toxicités vasculaires) dans
le contexte de cette tumeur. Chez la patiente fragile on
pourra discuter de retirer le paclitaxel, au moins les
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premiers cycles. En seconde ligne les chimiothérapies
telles la gemcitabine, la vinorelbine ou le topotecan
sont peu efficaces. En revanche les immunothérapies
anti-PD1 telles le cemiplimab, le balstilimab, le pembro-
lizumab ou le nivolumab semblent intéressantes, ce
d'autant que leur tolérance est excellente.

En cas de récidive loco-régionale ou métastatique

Les récidives surviennent le plus souvent dans les 2 ans
mais 10 % surviennent aprés un délai de 5 ans.

Pour la plupart des patientes, une chimiothérapie pal-
liative est |'option préférentielle. L'indication sera posée
en pesant la balance bénéfice - risque au vu de I'état
général et des comorbidités associées. En cas de reci-
dive loco-régionale, une chirurgie pelvienne de rattra-
page (nécessitant souvent une exentération pelvienne
généralement récusée chez la patiente dgée) ou une
radiothérapie sont des options dans certains cas. On
notera le tres faible taux de réponse des rechutes en
territoire irradié, en particulier dans la premiére année
de suivi, devant peser dans I'évaluation bénéfices/
risques chez ces patientes.

Surveillance
e Pendant le traitement :

- attention particuliere au maintien de 'autonomie, de
I'état nutritionnel (hypoalbuminémie), de I'accompa-
gnement par l'entourage, et des risques de décom-
pensations des comorbidités (insuffisance rénale...) et
les polymédications ;

- le recours a un service de soins de suite peut étre
utile ;

- le réle du médecin traitant est essentiel, en coordina-
tion avec les autres intervenants : gynécologue, chi-
rurgien, oncologue médical, oncologue radiothéra-
peute, radiologue, pathologiste, gynécologue
obstétricien, urologue, gériatre, psychologue, assis-
tant social, etc.

® Post-thérapeutique :

- détecter les récidives locales (symptomatiques ou
non) ou a distance ;
- détecter des effets indésirables liés au traitement ;
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- dépister un second cancer (vulve et vagin notam-
ment) ;

- organiser les soins de support nécessaires ;

- améliorer la qualité de vie.

Le suivi se fait tous les 4 mois pendant 2 ans, puis tous
les 6 mois pendant 3 ans, puis annuellement.

Ce schéma peut étre adapté en fonction des patientes
et de situations cliniques particulieres.

e [ ‘examen clinique

La surveillance est basée sur l'interrogatoire, |'examen
clinique et gynécologique, notamment la recherche de
complications ou de symptémes évocateurs d'une réci-
dive. Aucun examen paraclinique systématique n’est re-
commandé en cas d’examen clinique normal.

Pas de FCU systématique chez les patientes ayant recu
une radiothérapie (difficultés d'interprétation). Le test
HPV n'a pas encore été évalué dans cette indication.

e Biologie

Pour les cancers épidermoides, en cas d'élévation ini-
tiale, un dosage du SCC peut étre utile au suivi. De
méme, pour les adénocarcinomes, en cas d'élévation
initiale, un dosage de I'ACE peut étre utile.

® Imagerie

Il n'y a pas d'examen complémentaire d'imagerie sys-
tématique dans le cadre du suivi.

Aprés un traitement conservateur (trachélectomie ou
plutét radio-chimiothérapie exclusive) une IRM peut
étre proposée pendant les 5 premiéres années, puis par
la suite en cas de signes d'appel.

La TEP-FDG peut étre proposée dans le cadre de la
surveillance, notamment en cas de signes d'appel, apres
discussion en RCP.

Une symptomatologie douloureuse doit faire pratiquer
une échographie rénale a la recherche d'une dilatation
urétérale, notamment aprés association radio-chirurgi-
cale et y compris a distance du traitement initial.
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En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Stade |

Le traitement de premiére intention est chirurgical.

* Vulve

Stade IA (lésion = 2 cm de diamétre sans adénopathie
et profondeur d’invasion < 1 mm) : vulvectomie super-
ficielle sans geste ganglionnaire.

Stade IB (lésion > 2 cm de diamétre sans adénopathie

et profondeur d’invasion > 1 mm) :

- vulvectomie partielle radicale, dans la mesure des
possibilités anatomiques, 2 cm de marges macrosco-
piques (8 mm histologiques) :

e si lésion latérale : exérese large ou hémi-vulvecto-
mie ;
silésion médiane (< 1 cm de la ligne médiane) : exé-
reése large ou hémi-vulvectomie antérieure ou pos-
térieure.
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vulvectomie totale en cas de lésions précancéreuses
multifocales associées ;

prise en charge dermatologique des lésions associées
(lichen scléreux, lichen plan, maladie de Paget).

e Ganglions inguinaux

Recherche du ganglion sentinelle en premiere inten-
tion si la Iésion mesure moins de 4 cm (méthode ra-
dio-isotopique +/- colorimétrique).

Dans les tumeurs médianes, |'évaluation ganglion-
naire par la technique du ganglion sentinelle doit étre
réalisée des 2 cotés.

Si le ganglion sentinelle n’est pas retrouvé (échec
d'identification) d'un coété alors un curage ganglion-
naire inguino-fémoral homolatéral est indiqué.

La positivité extemporanée ou du résultat définitif fait
envisager un traitement ganglionnaire controlatéral.

Si sujet non éligible :

exérese chirurgicale sous anesthésie locale de la 1é-
sion cancéreuse vulvaire pour un contréle local de la
maladie ;

on sursoit a l'exploration chirurgicale ganglionnaire in-
guinale, peut étre remplacée par une radiothérapie
inguino-femorale et vulvaire ;

prise en charge dermatologique des lésions associées
(lichen scléreux, lichen plan, maladie de Paget).

Stade Il (Iésion vulvaire < 4 cm, NO)
e Vulve

Vulvectomie partielle radicale, dans la mesure des

possibilités anatomiques, 2 cm de marges macrosco-

piques (8 mm histologiques) :

e si lésion latérale : exérése large ou hémi-vulvecto-
mie ;

e silésion médiane (< 1 cm de la ligne médiane) : exé-
rése large ou hémi-vulvectomie antérieure ou pos-
térieure.

Vulvectomie totale en cas de lésions précancéreuses
multifocales associées.

Prise en charge dermatologique des lésions associées
(lichen scléreux, lichen plan, maladie de Paget).
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e Ganglions inguinaux

- Recherche du ganglion sentinelle en premiere inten-
tion si la Iésion mesure moins de 4 cm (méthode ra-
dio-isotopique +/- colorimétrique).

- Dans les tumeurs médianes, |'évaluation ganglion-
naire par la technique du ganglion sentinelle doit étre
réalisée des 2 cotés.

- Si le ganglion sentinelle n'est pas retrouvé (échec
d'identification) d'un cété alors un curage ganglion-
naire inguino-fémoral homolatéral est indiqué.

- La positivité extemporanée ou du résultat définitif fait
envisager un traitement ganglionnaire controlatéral.

- RTE inguino-pelvienne.

- Si pN+ unilatéral : exploration creux inguinal contro-
latéral ou irradiation controlatérale peut ne pas étre
réalisée si : tumeur bien latéralisée < 2 cm et profon-
deur = 0,5mm et si N- clinique controlatéral.

- Si = 2pN+ ou si TpN+ avec rupture capsulaire ou
= 2 mm: RTE* inguino-pelvienne £ RCT** concomi-
tante.

RTE (radiothérapie)* inguino-pelvienne

- Radiothérapie externe IMRT (modulation d'intensité,
a privilégier si RTE étendue au pelvis incluant les aires
inguinales).

- Volume cible : vulve, aires ganglionnaires inguinales +
pelviennes.

- Aprés chirurgie :
e N-: 45 a 50 Gy sur 25 séances en 5 semaines (1,8 a
2 Gy par fraction) ;
e N+:552a60Gy;
® Boost lit opératoire pour un total de 56-60 Gy ;
e Dans un délai de moins de 6-8 semaines aprés la
chirurgie.

Si radiothérapie exclusive/tumeur en place ou R1:

e N-: 45 a 50 Gy sur 25 séances en 5 semaines (1,8 a
2 Gy par fraction) ;

e N+:60a70Gy;

® Boost pour un total de 60 a 70 Gy sur le volume
tumoral cible.
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** RCT (Radio-chimiothérapie concomitante)
- Cisplatine 40 mg/m? hebdomadaire en HDJ.
- Ou 5FU + cisplatine hebdomadaire.

Si sujet non éligible :

- exérése chirurgicale sous anesthésie locale de la Ié-
sion cancéreuse vulvaire pour un contréle local de la
maladie ;

- onsursoit a l'exploration chirurgicale ganglionnaire in-
guinale, remplacée par une radiothérapie inguino-fé-
morale et vulvaire ;

- radiothérapie exclusive palliative vulvaire.

Stade avancé : stade Il (Iésion vulvaire > 4 cm)
et stade Il opérable

e Si N+ inguinale (cytoponction positive)

RCT (Radio-chimiothérapie concomitante) inguinale et
pelvienne : cisplatine 40 mg/m? hebdomadaire en HDJ
Ou 5FU + cisplatine hebdomadaire.

*SiNO

- Option : RCT concomitante préopératoire +/- GS pre-
mier.

- Vulvectomie radicale élargie + curage inguinal bilaté-
ral :

e si NO: radiothérapie vulvaire si marges <8 mm et
si reprise de berges non réalisables ;

e si N+ : radiothérapie vulvaire et inguino-fémorale +
radiothérapie pelvienne si = 2pN+ ou si 1pN+
avec rupture capsulaire ou = 2 mm : RTE* inguino
pelvienne = RCT** concomitante.

e Si sujet non éligible :

- exérése chirurgicale sous anesthésie locale de la lé-
sion cancéreuse vulvaire pour un contréle local de la
maladie ;

- onsursoit a l'exploration chirurgicale ganglionnaire in-
guinale, remplacée par une radiothérapie inguino-fé-
morale et vulvaire ;

- radiothérapie exclusive palliative vulvaire ;

- chimiothérapie palliative.
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Stade ll et lllinopérables ou IV

e VA : tumeur avec invasion des 2/3 supérieur
du vagin et des 2/3 supérieur de l'urétre
ou de la muqueuse vésicale ou de la muqueuse
rectale ou fixée au bassin

Traitement de premiére intention

- Soit association radio-chimiothérapie concomitante
(ARCC) préopératoire a la dose de 45 a 50 Gy en 5 se-
maines (5 fois 1,8 Gy/semaine) associée a du 5FU
et/ou des sels de platine (en fonction des comorbidi-
tés), puis chirurgie.

- Soit chirurgie premiére a type d’exentération avec
procédé de reconstruction par lambeau.

- Si berges positives ou marges <8 mm (5 mm pour
I'urétre) ou emboles ou infiltration en profondeur
>5mm: RTE vulvaire 45 a 50 Gy en 5semaines et
complément par curiethérapie interstitielle (ou RTE) a
la dose de 15 Gy sur les berges positives ou insuffi-
santes.

- Silymphadénectomie positive ou absence de curage :

e privilégier la RTE pelvienne et inguinale 45 a 50 Gy ;

e discuter la chimiothérapie concomitante en fonc-
tion des facteurs de risques et des comorbidités.

Si sujet non éligible :

- soins de support ;

- chimiothérapie palliative le plus souvent a base de sel
de platine, ou paclitaxel ;

- RTE palliative symptomatique ;

- chirurgie vulvaire de propreté.

¢ |VB : métastases a distances (y compris
adénopathies pelviennes)

Traitement de premiére intention

- Chimiothérapie palliative. Le schéma le plus employé
fait appel a une combinaison de carboplatine et pa-
clitaxel, par analogie avec les cancers du col utérin. |l
n'existe pas de thérapie ciblée utilisable en pratique
courante dans le contexte des cancers de la vulve mé-
tastatique. Un signal d'efficacité intéressant a pu étre
rapporté en faveur de l'utilisation du trastuzumab
dans les adénocarcinomes développés sur une
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maladie de Paget vulvaire, ainsi que de l'immunothé-
rapie (cemiplimab) dans les carcinomes épidermoides
cutanés.

- RTE palliative symptomatique.

- Prise en charge précoce au sein d'une unité de soins
palliatifs.
Surveillance

- Examen périnéal et touchers pelviens, palpation gan-
glionnaire tous les 3 a 4 mois pendant 1 an, puis tous
les 6 mois pendant 2 ans.

- Surveillance alternée : chirurgien, dermatologue + ra-
diothérapeute + oncologue.

- Pas d'imagerie systématique (sauf traitement exclusif
par radio-chimiothérapie sans chirurgie » TEP-TDM
au DFG a 10-12 semaines = IRM pelvienne).

REFERENCES

Querleu D, Rychlik A, Guyon F, Floquet A, Planchamp F. Stratégies
ganglionnaires dans les cancers vulvaires. Recommandations de
I'ESGO. Bull Cancer 2019 [Epub ahead of print].
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PRISE EN CHARGE _
DU CANCER DU COLON

Thomas Aparicio, Virginie Fossey Diaz,
Philippe Wind

Ce chapitre reprend les recommandations du
Thésaurus National de Cancérologie Digestive 2019
(www.tncd.org) et les recommandations de la SoFOG
concernant le cancer colorectal métastatique’'.

Les recommandations existantes spécifiques du sujet
agé ont été actualisées en se basant sur la littérature
médicale récente par les auteurs.

Classification

Stade | : tumeur limitée a la sous-muqueuse ou a la
musculeuse sans envahissement ganglionnaire ni mé-
tastase a distance.

Stade Il : tumeur dépassant la musculeuse et attei-
gnant la sous-séreuse et pouvant infiltrer le péritoine
viscéral ou un organe de voisinage, mais sans enva-
hissement ganglionnaire ni a distance.

Stade lll : existence d'au moins un envahissement
ganglionnaire régional quel que soit I'envahissement
pariétal sans métastase a distance.

Stade IV : métastase a distance.
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L'oncologue fera appel au gériatre dés lors qu'il estime
que le niveau de dépendance et les comorbidités du
patient peuvent interférer dans la prise en charge on-
cologique. Le score G8 inférieur a 14 doit conduire a
une évaluation gériatrique®. L'évaluation gériatrique a
pour but, entre autres, d'évaluer la fragilité du patient,
de recenser les comorbidités actives, de proposer un
traitement de celles-ci afin d'adapter au mieux le trai-
tement carcinologique. Cette évaluation permet, lors
des RCP, de confirmer la prise en charge tant cancéro-
logique que gériatrique.

Stade |
e Traitement de premiére intention : chirurgie

Résection chirurgicale : Le principe est I'exérese du seg-
ment colique ol se trouve la tumeur avec une marge
de 5cm en aval et d'une quinzaine de centimetres en
amont, de facon a réaliser un curage ganglionnaire tout
en maintenant un célon restant bien vascularisé. La ré-
section par ccelioscopie des cancers coliques chez les
patients dgés est validée. L'analyse d'un minimum de
12 ganglions est nécessaire.

Résection endoscopique : (recommandations SFED
2011). La résection endoscopique d'un cancer intra épi-
thélial ou intra muqueux est un traitement suffisant.

Pour les lésions avec foyers de carcinomes sous mu-
queux, la résection endoscopique est considérée
comme suffisante uniquement en cas d’envahissement
sous muqueux superficiel (<1000 um si lésion sessile
ou du 1/3 supérieur du pied si lésion pédiculée) ET si
la piece de polypectomie présente I'ensemble des cri-
teres de sécurité :

- absence de budding (petits amas de cellules tumora-
les, mal limités, dissociant le stroma au niveau du front
d'invasion tumorale) ;

- adénocarcinome bien ou moyennement différencié ;

- absence d'embole vasculaire ou lymphatique ;

- marge de sécurité > 1 mm.

En cas de cancer superficiel a faible risque aprés résec-
tion curative RO, il n"est pas nécessaire de réaliser d’exa-
men complémentaire d'imagerie mais un contrdle en-
doscopique a 1 an, puis 3 ans et 5 ans. L'indication d'un
traitement chirurgical complémentaire, apres |'exérése
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endoscopique d'un adénome dégénéré en carcinome
sous-muqueux, doit étre discutée en RCP si les criteres
ci-dessus ne sont pas respectés, et analysée en termes
de risques et de bénéfices chez les patients dont I'es-
pérance de vie est raccourcie par les comorbidités.

En cas de cancer superficiel a haut risque chez un pa-
tient opérable, une chirurgie complémentaire avec cu-
rage ganglionnaire est recommandée aprés bilan d’ex-
tension initial classique.

Si la résection n’est pas complete ou qu’elle ne remplit
pas tous les critéres de sécurité et qu'une exérese chi-
rurgicale n'a pas été proposée, un controle endoscopi-
que précoce du site de I'exérese est a effectuer a 3 mois
(recommandation HAS 2004). Pour les cancers superfi-
ciels a haut risque, il est logique d'associer a la surveil-
lance endoscopique une surveillance morphologique
dans la mesure ou le risque est essentiellement gan-
glionnaire. Dans tous les cas, la stratégie de surveillance
doit étre validée en RCP.

La décision de laisser en place une tumeur non obstruc-
tive doit étre prise en Réunion de Concertation Pluridis-
ciplinaire (RCP) apres avis gériatrique.

Stade Il

e Traitement de premiére intention : chirurgie +/-
chimiothérapie adjuvante

Résection chirurgicale : (cf. Supra).

Chimiothérapie adjuvante : le stade Il se caractérise par
un faible risque de récidive.

La seule étude positive en faveur de la chimiothérapie
adjuvante a montré un bénéfice avec une monothérapie
de 5 Fluorouracile (5FU) et uniquement chez les patients
de moins de 70 ans®. La présence d'une instabilité mi-
crosatellite tumorale témoignant d'une voie de carcino-
génése fréquente chez les patients a4gés (deficient Mis-
match Repear) est associée a une inefficacité de la
chimiothérapie adjuvante® et a un excellent pronostic
spontané, notamment chez les patients 4gés”.

Une chimiothérapie adjuvante par monothérapie de
5 FU peut se discuter en cas de risque « élevé » de ré-
cidive : tumeurs sans instabilité microsatellite et avec un
ou plusieurs des facteurs suivants : T4, analyse de moins
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de 12 ganglions, présence d'emboles veineux, périner-
veux et/ou lymphatiques, tumeur peu différenciée, per-
foration et pour certaines occlusion révélatrice.

La décision doit étre prise en RCP aprés évaluation gé-
riatrique de |'espérance de vie et des co-morbidités. La
décision de chimiothérapie doit pleinement impliquer
le patient aprés exposition des bénéfices (amélioration
de la survie a 5ans de 2 a 3%) et des risques (compli-
cations apres pose d'un site implantable, sepsis, toxicité
hématologique, muqueuse et cardiaque).

e Si sujet non éligible

En cas de survie prévisible courte, la décision de laisser
en place une tumeur non obstructive doit étre prise en
RCP aprés avis gériatrique.

En cas de tumeur obstructive : discuter la pose d'une
prothése endoscopique chez un patient jugé non opé-
rable.

Stade

e Traitement de premiére intention : chirurgie
et chimiothérapie

Résection chirurgicale : (cf. Supra).

Chimiothérapie adjuvante : une analyse des données
individuelles des malades inclus dans 7 essais prospec-
tifs de phase lll comparant une chimiothérapie a base
de 5FU en bolus a une chirurgie seule a révélé que les
malades de plus de 70 ans bénéficiaient de la chimio-
thérapie adjuvante tant pour la survie sans récidive que
pour la survie globale. Cependant, dans cette étude, les
patients agés étaient tres sélectionnés (15 % de plus de
70 ans et 0,7 % de plus de 80 ans)°. Le traitement de
référence actuel est une chimiothérapie par 12 cures de
FOLFOX ou 8 cures de XELOX. Cependant, une méta-
analyse de plusieurs études ayant évalué |'oxaliplatine
+ fluoropyrimidine comparé a une monothérapie de
fluoropyrimidine en adjuvant ne retrouve aucun avan-
tage a intensifier le traitement avec I'oxaliplatine apres
70 ans®. Les résultats de I'étude IDEA ont suggéré qu’un
traitement par XELOX d'une durée de 3 mois était équi-
valent a une durée de 6 mois pour les stades 3 a bas
risque (T1-3, N1)’. Il n'y a pas de validation spécifique
chez le patient agé.
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Une monochimiothérapie par fluoropyrimidine, d'une
durée de 6 mois, est recommandée en traitement adju-
vant aprés exérése d'un cancer du colon de stade |ll.
L'utilisation d'une bi-chimiothérapie par FOLFOX ou
XELOX peut étre discutée au cas par cas, en fonction
du risque de récidive (T4, N > 1) et des comorbidités du
patient. Si une bichimiothérapie est retenue, un traite-
ment par 3 mois de XELOX peut étre suffisant pour les
tumeurs T1-3N1 selon les résultats de |'étude IDEA.

e Sisujet non éligible
Prise en charge identique a celle de stade Il

Un essai thérapeutique spécifique aux patients de plus
de 70 ans est en cours: PRODIGE 34 - FFCD 1402 -
ADAGE : étude de phase Ill randomisée évaluant la chi-
miothérapie adjuvante apres résection d'un adénocar-
cinome colique de stade Ill chez les patients de 70 ans
et plus - essai intergroupe : FFCD, GERCOR, GERICO,
UNICANCER-GI.

Stade IV

e Traitement de premiére intention : chirurgie
des métastases, chimiothérapie, thérapies ciblées :
au cas par cas !

Chirurgie : la chirurgie des métastases, notamment hé-
patiques, doit toujours étre discutée en RCP quel que
soit I'age du patient.

Chimiothérapie : il existe de nombreuses drogues de
chimiothérapie ou thérapies ciblées efficaces dans le
traitement du cancer du célon métastatique. La straté-
gie thérapeutique doit étre décidée en fonction :

e des objectifs carcinologiques ;

e de |'évaluation oncogériatrique du patient.

L'abstention de chimiothérapie doit étre discutée apres
avis d'un oncogériatre, notamment en cas de comorbi-
dité(s) sévere(s), la présence d'une démence évoluée
et/ou de troubles psychiatriques non contrélés ainsi
qu'une dépendance importante.

Deux études randomisées n‘ont pas mis en évidence
d'amélioration de la survie globale avec une bi-chimio-
thérapie comparée a une mono chimiothérapie en pre-
miére ligne®’. Dans I'étude FFCD 2001-02 il a été montré
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qu'une perte d'autonomie et une altération des fonc-
tions cognitives sont associées a une augmentation de
la toxicité de la chimiothérapie, notamment en cas de
traitement par bi-chimiothérapie™.

En ce qui concerne les thérapies ciblées, plusieurs étu-
des randomisées spécifiques aux patients 4gés ont éva-
lué les antiangiogéniques et les anti-EGFR.

Concernant le bévacizumab, une étude randomisée de
phase lll a montré une amélioration de la survie sans
progression chez les patients traités par antiangiogéni-
que comparée aux patients traités par chimiothérapie
seule sans amélioration de la survie globale''. Une autre
étude randomisée de phase Il a montré la bonne tolé-
rance du bévacizumab chez la personne dgée™. Cepen-
dant, il existe dans certaines études une augmentation
du risque de toxicité cardiovasculaire avec les anti-an-
giogéniques chez le patient a4gé. Un avis cardiologique
est souhaitable avant I'utilisation d'anti-angiogénique
chez les patients avec une cardiopathie.

Chez les patients pour lesquels une réponse objective
n'est pas |'objectif principal, une mono-chimiothérapie
par 5-fluorouracile associée au bévacizumab est recom-
mandée en 1 ligne.

Les données concernant les anti-EGFR sont moins nom-
breuses. L'association 5FU + panitumumab est une al-
ternative possible pour les patients avec tumeur sans
mutation RAS, selon les résultats de I"étude PANDA'™.

Chez les patients qui présentent une maladie métasta-
tigue symptomatique ou pour lesquels une ablation des
métastases est envisagée, une bi-chimiothérapie
(5-fluorouracil en association a l'irinotécan ou I'oxalipla-
tine) associée au bévacizumab ou a un anticorps anti-
EGFR (cétuximab ou panitumumab) en |'absence de
mutation RAS tumorale est recommandée en 1 ligne.

En cas de tumeur avec instabilité microsatellite, un trai-
tement par immunothérapie (pembrolizumab) doit étre
proposé en 1" ligne en monothérapie™.

En cas de tumeur avec mutation BRAF, un traitement
par |'association encorafénib + cétuximab a montré son
efficacité”™. Il n'y a pas de données spécifiques aux pa-
tients agés.
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® Prothése endoscopique

Pour les tumeurs occlusives, uniquement si patient non
opérable ou en cas de métastases non résécables.

e Fssai COLAGE

Essai de phase Ill évaluant différentes stratégies théra-
peutiques en fonction des paramétres gériatriques est
en cours.

Surveillance

En cas de tumeur localisée la surveillance a pour objec-
tifs :

- De rechercher une récidive métastatique dans les
5 ans qui suivent la résection de la tumeur primitive.
Elle repose sur des évaluations scannographiques tho-
raco-abdomino-pelviennes ou échographiques régu-
lieres (tous les 3 mois pendant les 3 premiéres années
puis tous les 6 mois pendant les 2 ans suivants). Cette
surveillance n'a d'intérét que si le patient est apte a
avoir une chirurgie ou une chimiothérapie en cas de
récidive. Dans le cas contraire, une simple surveillance
clinique peut étre proposée tous les 3 a 6 mois pen-
dant 5 ans.

- De rechercher des lésions prénéoplasiques coliques
par coloscopie. Une coloscopie sera a faire dans les
6 mois post-opératoire en cas d'exploration colique
initiale incompléte. En cas d'exploration colique
compléte normale du cdlon restant, une coloscopie
sera a refaire a 2-3 ans, puis a 5 ans, si elle est normale.
Cette surveillance endoscopique n'est utile que si l'es-
pérance de vie est de plusieurs années. En cas de
risque anesthésique un coloscanner a I'air peut étre
proposé, mais une coloscopie thérapeutique devra
étre réalisée en cas de lésion retrouvée.

En cas de tumeur métastatique, il est nécessaire de vé-
rifier tous les 2 a 3 mois l'efficacité du traitement par
chimiothérapie. En cas de bonne réponse, une chirurgie
des métastases doit étre discutée.
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PRISE EN CHARGE
DU CANCER DU RECTUM

Thomas Aparicio, Virginie Fossey-Diaz,
Laurent Quéro, Philippe Wind

Ce chapitre reprend les recommandations du
Thésaurus National de Cancérologie Digestive 2021
(www.tncd.org).

Les recommandations existantes spécifiques du sujet
agé ont été actualisées en se basant sur la littérature
médicale récente par les auteurs. Il faut cependant no-
ter qu'il n'y pas d'étude prospective spécifique au pa-
tient 4gé dans les cancers du rectum, et trés peu d'ana-
lyses de sous-groupe des patients &gés de plus de 70

ou 75 ans dans les essais prospectifs ayant évalué les
différentes stratégies thérapeutiques des cancers du
rectum. Les niveaux de preuves concernant les patients
agés sont donc faibles.

Classification

La classification TNM est identique a celle des tumeurs
du cblon concernant les tumeurs limitées a la paroi di-
gestive, I'atteinte ganglionnaire et |'atteinte métastati-
que a distance. Les tumeurs rectales sous-péritonéales
classées T3 infiltrent toute la paroi du rectum et peuvent
se développer dans le mésorectum. On distingue les
tumeurs selon leur position dans le rectum qui va im-
pliquer une stratégie thérapeutique différente :
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bas rectum : 0 a 5 cm de la marge anale ou a 2 cm ou

moins du bord supérieur du sphincter anal ;

- moyen rectum : > 5 a 10 cm de la marge anale ou de
>2 a7 cm du bord supérieur du sphincter anal ;

- haut rectum: > 10 a 15cm de la marge anale ou a
plus de 7 cm du bord supérieur du sphincter anal ;

- jonction rectum-sigmoide : > 15 cm ou au-dessus du

corps de la 3° vertebre sacrée.

L'oncologue fera appel au gériatre dés lors que le pa-
tient est repéré comme fragile ou aprés un screening
par le G8 (score inférieur ou égal a 14/17). L'évaluation
gériatrique a pour but de recenser les comorbidités ac-
tives, de proposer un traitement de celles-ci afin d'adap-
ter au mieux le traitement carcinologique. Cette évalua-
tion permet, lors des RCP, de confirmer la prise en
charge tant cancérologique que gériatrique.

Le bilan pré-thérapeutique repose sur une coloscopie
compléte a la recherche d'une 2° [ésion synchrone, un
examen local avec toucher rectal pour préciser la dis-
tance du pdle inférieur de la tumeur par rapport a la
marge anale et |'état des sphincters, une TDM thoraco-
abdomino-pelvienne et une IRM pelvienne. En cas de
tumeur limitée a la paroi du rectum, I'écho-endoscopie
endorectale est plus performante pour préciser I'exten-
sion pariétale, notamment pour les tumeurs du bas rec-
tum.

Principes du traitement

Le traitement repose sur une exérése chirurgicale sig-
moido-rectale emportant la tumeur et le mésorectum
associée a un curage ganglionnaire. La chirurgie du can-
cer du rectum chez le malade 4gé, méme au-dela de
80 ans, peut étre réalisée avec des résultats en termes
de morbi-mortalité et de survie comparables a la popu-
lation plus jeune chez des patients sélectionnés'. Dans
une étude de population, le bénéfice de la chirurgie
avec exérése du mésorectum n'est pas clairement dé-
montré aprés 75 ans®.

En cas de tumeur du bas rectum infiltrant le sphincter
externe, une amputation abdomino-périnéale peut étre
nécessaire. Cependant, 'amélioration du contréle local
par la radio-chimiothérapie pré-opératoire et le déve-
loppement des techniques de dissection intersphincté-
rienne ont permis de repousser de fagon considérable
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les limites de la conservation sphinctérienne. Chez des
patients dgés sélectionnés, la tolérance et les résultats
fonctionnels semblent comparables a celle des patients
plus jeunes®.

S'il n'y a aucune raison de refuser la restauration de la
continuité digestive par anastomose colorectale ou
colo-anale a des patients 4gés en raison de résultats
fonctionnels souvent identiques aux patients plus jeu-
nes, la présence éventuelle d'un sphincter anal altéré
et/ou de troubles de la déambulation doivent conduire
a une véritable réflexion avec le patient et les éventuel-
les personnes qui s'en occupent. Tout d'abord, la
confection d'une iléostomie transitoire, lors de la réali-
sation d’'une anastomose colorectale ou colo-anale,
peut générer des épisodes de déshydratation avec in-
suffisance rénale en I'absence de surveillance adaptée.
Ensuite, les troubles de la défécation, comme une frag-
mentation, des impériosités, une incontinence aux sel-
les liquides, peuvent étre tres invalidants, surtout au dé-
but, et particulierement difficiles a gérer chez des
patients 4gés aux ressources physiques et a la déam-
bulation limitée. Dans ces conditions, méme si la
conservation sphinctérienne est techniquement possi-
ble, il faut savoir parfois y renoncer et proposer d'em-
blée en fonction de la hauteur de la tumeur, un Hart-
mann bas ou une amputation avec une colostomie
terminale définitive. Dans tous les cas, chez les patients
agés, une information précise sur les conséquences in-
duites par la chirurgie rectale, chez lui et son entourage,
doit étre donnée au patient et a ses proches.

Le traitement post-opératoire dépendra de I'envahisse-
ment ganglionnaire constaté sur la piéce opératoire se-
lon les mémes régles que pour les cancers du cdlon (cf.
fiche célon).

Tumeurs TINOMO
e Traitement de premiére intention : chirurgie

Résection chirurgicale : résection colorectale classique
ou résection trans-anale pour les tumeurs siégeant au
niveau des faces latérales ou postérieures du tiers infé-
rieur ou moyen du rectum, de moins de 3 cm de dia-
meétre, histologiquement bien ou moyennement diffé-
renciées ou résection endoscopique selon les mémes
regles que pour les cancers du célon.
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Radiothérapie de contact : en cas de contre-indication
chirurgicale, une radiothérapie (RT) par voie endorec-
tale par photons X de basse énergie est une option chez
les patients agés porteurs de petites lésions T1 quand
cette technique est disponible localement. La RT de
contact de basse énergie permet un excellent contréle
local (95,5 %) et 74 % de survie pour les tumeurs clas-
sées T1 et T2 favorables®.

e Sisujet non éligible

La décision de laisser en place une tumeur non obstruc-
tive doit étre prise en Réunion de Concertation Pluridis-
ciplinaire (RCP) apres avis gériatrique.

Tumeurs T2ZNOMO

e Traitement de premiére intention : chirurgie +
radio-chimiothérapie pré-opératoire

Résection chirurgicale : proctectomie.

Chimioradiothérapie pré-opératoire : la radiochimio-
thérapie est globalement indiquée s'il existe un risque
important de résection R1, principale source de récidi-
ves pelviennes apres chirurgie ou pour permettre une
conservation sphinctérienne de bonne qualité sans
compromettre la sécurité carcinologie. Dans cette situa-
tion de tumeur T2, elle est principalement indiquée en
cas de tumeur distale et antérieure du bas rectum a
visée de réduction tumorale afin de permettre une chi-
rurgie conservatrice et une résection RO. La radio-
chimiothérapie n’est pas utile dans ce cas si une ampu-
tation abdominopérinéale est envisagée et que la limite
marginale antérieure est supérieure a 1 mm.

e Si sujet non éligible

En cas de survie prévisible courte, la décision de laisser
en place une tumeur non obstructive doit étre prise en
RCP aprés avis gériatrique.

En cas de tumeur obstructive : discuter une colostomie
de décharge chez un patient jugé non opérable apres
avis gériatrique.
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Tumeurs T3 ou T4 MO ou N1-3 MO
* Traitement de premiére intention

Haut rectum (tumeur inaccessible au TR) : chirurgie avec
exérese du rectum et du mésorectum jusqu’a 5 cm sous
le péle inférieur de la tumeur, lorsque la conservation
sphinctérienne n’est pas compromise. Une chimioradio-
thérapie néoadjuvante est recommandée en cas de tu-
meur T4.

Moyen et bas rectum : chimioradiothérapie néoadju-
vante, puis chirurgie avec exérése compléte du méso-
rectum.

Néanmoins, il a été récemment montré par |'essai
PRODIGE 23 que l'intensification du traitement pré-
opératoire permettait une amélioration du taux de ré-
ponse compléte histologique ainsi que de la survie sans
métastase. Le traitement de référence pour les patients
tres sélectionnés (PS 0-1, 4ge < 75 ans ou évaluation gé-
riatrique favorable) repose sur 6 cures de FOLFIRINOX
puis chimioradiothérapie (capécitabine + 50 Grays pen-
dant 5semaines) puis chimiothérapie adjuvante par
6 cures de mFOLFOX&°. Ce traitement n'a pas été éva-
lué chez les patients agés.

L'essai RAPIDO a montré qu'un traitement pré-opéra-
toire consistant en une radiothérapie courte (5x5 Grays)
suivie d'une chimiothérapie néoadjuvante par 6 cycles
de CAPOX ou 9 cycles de FOLFOX4 était également
une alternative valable®. Ce traitement n'a pas été éva-
lué spécifiquement chez les patients dgés.

e Si sujet non éligible

Pour les patients jugés non éligibles a une chimioradio-
thérapie néoadjuvante, une RT pré-opératoire seule se-
lon un protocole court (25 Grays en 5 fractions délivrées
en 1 semaine) dans un petit volume est possible. Ce-
pendant, avec ce schéma, et malgré une survie sans ma-
ladie et une toxicité (péri et post-opératoire) identique
aux sujets plus jeunes, le risque de complications a
30 jours et & 6 mois augmente avec I'age’.

Dans certains cas particuliers, la chimioradiothérapie ex-
clusive suivie d'une surveillance ou d'une excision lo-
cale, pour des T2-T3 non fixés en réponse compléte a
permis des rémissions prolongées®. Cette attitude, qui
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reste expérimentale, devrait étre évaluée chez des pa-
tients non éligibles a la chirurgie.

L'essai PRODIGE 42-NACRE a montré qu’une radiothé-
rapie seule délivrée selon un schéma court (25 Grays en
5 fractions délivrées en 1 semaine) suivie d'une chirurgie
avait un meilleur rapport bénéfice/risque que la radio-
chimiothérapie classique chez les patients dgés de plus
de 75 ans’. Ce schéma doit donc étre considéré comme
une alternative au schéma intensifié chez les patients
fragiles.

Traitement adjuvant
® Tumeur ypT3-4 NO MO

Pas de chimiothérapie adjuvante.

® Tumeur yp tous T N1-2 MO

Chimiothérapie adjuvante discutée selon les mémes ré-
gles que pour les cancers du célon (cf. fiche célon). Ce-
pendant, le bénéfice d'une chimiothérapie adjuvante
est moins bien établi dans le cancer du rectum que dans
le cancer du célon quel que soit I'dge. Le bénéfice-
risque d'une chimiothérapie adjuvante devra donc étre
soigneusement étudié.

Stade IV

Comme pour tous les stades 4, la décision d'un traite-
ment palliatif ou l'inclusion du patient dans une straté-
gie curative dépend de I'extension de la maladie et du
terrain. Le traitement palliatif repose en général sur la
chimiothérapie (cf. Fiche cancer du célon) ou de simples
soins de confort pour les patients non éligibles.

Si les métastases potentiellement résécables chez un
patient capable de recevoir un traitement agressif, une
stratégie curative doit étre envisagée, ce d'autant que
I'efficacité actuelle des traitements permet des traite-
ments moins agressifs sur les sites métastatiques, telles
que résections limitées ou radiofréquences percuta-
nées. La stratégie doit toujours inclure le traitement op-
timal de la tumeur primitive.

Le dossier du patient devra étre discuté dans une RCP
disposant d'une expertise de ces cas complexes.
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Surveillance

Les mémes régles seront observées que dans le cancer
du célon. L'examen clinique comportera systématique-
ment un toucher rectal. Une exploration par échoen-
doscopie endorectale ou par IRM pelvienne sera discu-
tée en cas de suspicion de récidive locale. Le risque de
survenue de métastases pulmonaires exclusives est plus
élevé pour les cancers du bas rectum que pour les can-
cers du cdlon.
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En I'absence de recommandations spécifiques du su-
jet 4gé, les auteurs ont formulé des propositions de
prise en charge en se basant sur la littérature.

Stadeletll
e Traitement de premiére intention

Chirurgie : discutée au cas par cas, en tenant compte
des parametres gériatriques (évaluation oncogériatri-
que approfondie)'?. Attention a |'impact négatif des
comorbidités sur la survie post-opératoire, avec un taux
de mortalité post-opératoire de 12% a 3 mois®. Les
techniques de chirurgie mini-invasive chez des patients
sélectionnés et réalisées dans des centres experts pour-
raient réduire la morbi-mortalité postopératoire*”. Pas
de place dans le traitement des tumeurs de |'cesophage
cervical. Survie post-opératoire : amélioration de 16 a
30% a 5ans®.

Chimio-radiothérapie : traitement considéré comme
équivalent a la chirurgie en cas de tumeur localisée’"°.

En cas d'irradiation exclusive, dose totale limitée a
50,4 Gy (5 x 1,8 & 2 Gy/sem). Etude spécifique en cours :
OSAGE".
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e Faisabilité de la chimiothérapie péri-opératoire : dis-
cutée pour les adénocarcinomes du bas cesophage,
spécifiquement chez le sujet 4gé, avec un protocole as-
sociant 5 FU, leucovorine, oxaliplatine (FLO) +/- taxo-
tere' mais surcroit de toxicité dans le bras avec taxo-
tére. En France, le protocole FLO est plutdt remplacé
par le protocole Folfox.

e Si sujet non éligible : radiochimiothérapie concomi-
tante ou traitement palliatif. Le protocole recommandé
est le schéma Folfox avec neuropathie pouvant étre li-
mitante. Le schéma carboplatine AUC2 taxol 50mg/m2
a tendance a étre privilégié méme si préconisé dans les
schémas préopératoires en raison de son profil de toxi-
cité plus favorable. L'étude OSAGE est encore ouverte
testant 'escalade de dose de chimiothérapie en conco-
mitance avec la radiothérapie.

Stadellll
e Traitement de premiére intention

Radio-chimiothérapie concomitante : protocole Folfox
privilégié. Depuis peu protocole carboplatine taxol.

Radio-chimiothérapie préopératoire : discuté unique-
ment pour les patients en excellent état général et ré-
servé aux centres experts. Le schéma de chimiothérapie
est le taxol carboplatine avec un excellent profil de to-
lérance’®. Ce schéma de traitement ouvre la porte a I'im-
munothérapie adjuvante en cas de maladie résiduelle
apres radiochimiothérapie (nivolumab). La durée de trai-
tement maximum est de 12 mois"’.

Radiothérapie seule : moins efficace en population glo-
bale'.
e Sujet non éligible

- traitement palliatif ;
- chimiothérapie : si patient inopérable et non éligible
a la radiothérapie.

Prothése cesophagienne+++ : elle améliore la qualité
de vie en privilégiant I'alimentation orale.
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Stade métastatique
e Traitement de premiére intention

Chimiothérapie associée a des soins de support'. Im-
pact du suivi gériatrique évalué par I'étude PREPARE.
Impact du suivi palliatif précoce évalué par le protocole
EPIC (non spécifique sujet 4gé).

L'immunothérapie fait son entrée avec le nivolumab en
association avec la chimiothérapie. Pas d'étude spécifi-
que sujets agés pour les adénocarcinomes de ['ceso-
phage avancé ou métastatique Her2- avec un score
CPS > 5 en accés précoce. Le tout en premiére ligne.
La dose recommandée est de 240 mg toutes les 2 se-
maines ou 480 mg toutes les 4 semaines pendant 16 se-
maines puis 480 mg toutes les quatre semaines. La du-
rée recommandée est de 24 mois en cas de maladie
stable". Le pembrolizumab a obtenu un avis favorable
pour les cancers de I'cesophage ou les adénocarcino-
mes de la jonction cesogastrique Sievert 1 exprimant
PDL 1 ou un score CPS > 10 en combinaison avec une
chimiothérapie a base de platine et de fluoropyrimi-
dine. Accés précoce obtenu le 30 mars 2022.

Sites métastatiques les plus fréquemment rencontrés :
poumons, os et ganglions.

En premiere ligne, I'étude REAL218 a montré l'intérét
d'un traitement par association docétaxel, capécitabine,
oxaliplatine. Cependant, majoration du risque de neu-
tropénie fébrile. Capécitabine a proposer uniquement
en cas de dysphagie peu invalidante. Association Fol-
fox : une option en premiére intention.

En cas de positivité Her 2, le trastuzumab® est indiqué
en premiére ligne, en association avec la chimiothéra-

pie.

En deuxiéme intention, si I'état général du patient le
permet, deux options sont envisageables : taxanes ou
association Folfiri?'. Trés controversées. Pondérer avec
la demande du patient et son état général. Le nivolu-
mab a une AMM en échec d'un traitement par platine
mais n'a pas obtenu d'avis favorable au remboursement.

Pas de place pour la chirurgie ; radiothérapie antalgique
ou décompressive possible. Discuter l'inclusion dans les
essais thérapeutiques.
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e Sujet non éligible : soins de support exclusif
Soins de support

Prise en charge nutritionnelle fondamentale. Voie orale :
compléments alimentaires si la dysphagie le permet, ali-
mentation entérale : sonde nasogastrique ou jéjunosto-
mie d'alimentation (renutrition rapide et physiologique,
limite le risque infectieux et améliore le pronostic en cas
de chirurgie?” ou de radio-chimiothérapie). La prise en
charge nutritionnelle postopératoire sans préhabilita-
tion préthérapeutique est insuffisante pour prévenir la
sarcopénie postopératoire chez le sujet 4gé”** et condi-
tionne sa survie ultérieure®™%.

Traitements endoscopiques a visée palliative : dilata-
tions cesophagiennes, endoprotheéses, techniques de
destruction tumorale, etc.

Bisphosphonates : en cas de métastases osseuses. Le
dénosumab peut étre discuté, méme si le nombre de
patients porteurs de métastases osseuses d'origine
cesophagienne est faible dans I'essai.

Surveillance

Tous les 6 mois pendant 5 ans : clinique + scanner tho-
raco-abdomino-pelvien.

Examen ORL annuel pour les cancers épidermoides et
fibroscopie digestive a 2 ans.

En cas de radio-chimiothérapie exclusive : examen cli-
nique + scanner thoraco-abdominal tous les 4 mois pen-
dant 1 an, puis tous les 6 mois pendant 5 ans?.
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Ce chapitre reprend les recommandations de prise en
charge du cancer de I'estomac du Thésaurus National
de Cancérologie Digestive mis a jour en octobre 2022
(www.tncd.org)' non spécifiques du sujet 4gé. En I'ab-
sence de recommandations existantes spécifiques pour
cette population, les auteurs ont formulé des proposi-
tions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Généralités

Le cancer gastrique est fréquent avec une incidence au
niveau mondial au 4°rang chez les hommes et au
7¢rang chez les femmes. Il représente la 4° cause de
mortalité par cancer chez les hommes et la 5° cause de
mortalité par cancer chez les femmes?.

L'incidence du cancer de I'estomac selon les projections
2015 de Santé publique France - Institut National de
Veille Sanitaire est de 6 585 cas en population globale
dont 4 106 (62 %) survenant chez les personnes agées
de plus de 75 ans. Dans deux tiers des cas, il concerne
des hommes. La mortalité globale est de 4 362 cas, dont
2 259 (52 %) chez les patients agés de plus de 75 ans.
Au cours des vingt derniéres années, I'évolution est a
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la baisse concernant l'incidence (notamment gréce a
I'éradication d'Helicobacter pylori permettant un meil-
leur contréle des facteurs de risque) et la mortalité im-
putables au cancer de I'estomac.

Traitement des formes localisées

En ce qui concerne les traitements adjuvants ou péri-
opératoires, il n'existe aucune étude prospective spéci-
fique chez le patient &gé. Des études de sous-groupes
chez le sujet 4gé montrent un intérét et une faisabilité.
La chimiothérapie péri-opératoire des formes réséca-
bles > IA (TTNOMO) est un standard des lors que le pa-
tient est « fit » (pas de comorbidités, autonomie fonc-
tionnelle préservée). Une tumeur hémorragique ou une
sténose tumorale importante (ne pouvant étre levée par
endoprothese) indique une chirurgie premiére.

Pour les patients « fit » pour recevoir une tri-chimiothé-
rapie : |'association 5FU, oxaliplatine et docétaxel
(FLOT, 4 cures) pré et post-opératoire est le gold stan-
dard. Le schéma FLOT montre une supériorité en
comparaison avec le schéma ECF sur la réponse histo-
logique complete (16 % versus 6 %), la survie sans réci-
dive (30 versus 18 mois) et la survie globale (50 versus
35 mois) dans une population de patients avec tumeur
avancée (81 % de T3/T4, 80 % de N+) et dont 25 % avait
plus de 70 ans®. Ce schéma doit &tre administré sous
couvert de facteurs de croissance (GCSF). Toutefois,
I'administration du schéma FLOT est difficile chez le su-
jet 4gé en dehors du jeune septuagénaire fit, en raison
de sa toxicité.

Pour les patients non « fit » pour le schéma FLOT, soit
la majorité des patients dgés, mais « fit » pour le traite-
ment péri-opératoire : FOLFOX: 4 a 6 cycles avant et
aprés chirurgie®”.

Pour les patients T2NO : une chirurgie d’emblée doit
pouvoir étre discutée selon le NCCN compte tenu du
bon pronostic de ces tumeurs (85 % de survie a 5 ans
sans chimiothérapie).

Cas particuliers des tumeurs localisées dMMR/MSI :
I'étude NEONIPIGA® est un essai de phase Il ayant éva-
lué l'intérét d'une immunothérapie préopératoire par ni-
volumab + ipilimumab (6 cycles) et postopératoire par
nivolumab seul (9 cycles) chez des patients avec
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un adénocarcinome de l'estomac ou de la JOG (Jonc-
tion Esogastrique) classé cT2-T4Nx avec phénotype
dMMR/MSI. Sur les 29 patients analysés, le taux de ré-
ponse compléte histologique (objectif principal) était de
58,6 %. D'autres études sont en cours pour conforter
I'efficacité de cette stratégie thérapeutique promet-
teuse (étude IMHOTEP - NCT04795661). L'algorithme
de traitement du TNCD propose de remplacer la chi-
miothérapie par une immunothérapie pour les tumeurs
localisées dMMR/MSI. Néanmoins la double immuno-
thérapie est une séquence de traitement ambitieuse
chez le sujet 4gé. Davantage de données sont néces-
saires en population dgée pour éviter qu'une toxicité
excessive ne compromette la séquence chirurgicale.

En cas de cancer de la JOG, un traitement préopéra-
toire par chimio-radiothérapie peut étre proposé a la
place de la chimiothérapie peropératoire’. En cas de
résidu tumoral dans la piéce de résection, un traitement
par nivolumab adjuvant doit &tre proposé®.

e Traitement post-opératoire si chirurgie premiére :

- chimiothérapie adjuvante par FOLFOX pour 6 mois (si
patient « unfit » : LV5FU2 ou capécitabine, sinon absten-
tion) ;

- pas de bénéfice démontré de la radio-chimiothérapie
sur la chimiothérapie adjuvante en cas de curage gan-
glionnaire de bonne qualité™'?;

- toutefois, la radiothérapie sensibilisée par LV5FU2
reste une option pour les patients N+ ou T3 ou en ré-
section R1 des lors qu'ils sont PS 0-1 avec un bon état
nutritionnel (pas de bénéfice dans le sous-groupe des
femmes et des adénocarcinomes a cellules indépendan-
tes'"). La technique de radiothérapie doit alors é&tre réa-
lisée selon les modalités publiées par la Société Fran-
caise de Radiothérapie Oncologie (SFRO)™.

Le curage appelé D2 sans splénectomie est recom-
mandé et doit emporter au moins 25 ganglions. Un cu-
rage D1 est recommandé pour les cancers de stade | et
pour les patients a risque opératoire élevé. Le curage
D1 doit emporter au moins 15 ganglions.

Pour les cancers de |'antre, non linitiques, une gastrec-
tomie des 4/5° est la référence.
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La gastrectomie totale est le traitement de référence
pour les linites, les cancers proximaux et les cancers du
corps gastrique. Elle est réalisable pour 50 % des cas,
tous dges confondus. Elle concerne les formes locali-
sées. Les deux facteurs pronostics aprés gastrectomie
sont l'atteinte séreuse et |'atteinte ganglionnaire. La
mortalité péri-opératoire varie entre 3 et 10 %, avec de
meilleurs résultats dans les centres & gros volumes".

Le bénéfice d'un traitement chirurgical chez les patients
agés présentant une atteinte ganglionnaire est débattu.
Toutefois, nous ne disposons pas d'études prospectives
en intention de traiter pour trancher cette question.

Les données du registre de Munich montrent que si
I'état général du patient permet la résection oncologi-
que et la chimiothérapie, le résultat est comparable en-
tre les groupes d'age (50-59, 60-69 et 70-79 ans) concer-
nant la survie & 5 ans (entre 48 et 49,6 %)'.

Pas de place pour la chimio-hyperthermie intra-
péritonéale (CHIP) pour la population dgée > 70 ans
avec une carcinose péritonéale limitée.

Une prise en charge nutritionnelle « agressive » est re-
quise dans le contexte péri-opératoire chez le sujet 4gé
pour optimiser les suites.

Situation métastatique

La chimiothérapie des adénocarcinomes gastriques a
été peu étudiée chez les patients agés.

e En situation de premiere ligne métastatique,
plusieurs situations existent :

e Tumeur ne sur-exprimant pas HER2 (85 % des pa-
tients) avec PDLT CPS < 5:
- chimiothérapie de premiére ligne par FOLFOX' ;
- si sujet non éligible, discuter les soins palliatifs devant
le bénéfice trés modeste d'une monochimiothérapie
optionnelle par LV5FU2.

Un essai de phase Ill dans la population dgée avec un
cancer gastrique avancé comparant le FOLFOX a dose
standard, avec deux autres bras a dose réduite a 80 %
et 60 % a été présenté a I'ASCO 2019%. Il semble que
la baisse de dose de diminue pas I'efficacité et per-
mette une meilleure tolérance.
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e Tumeur ne sur-exprimant pas HER2 (85 % des pa-
tients) avec PDL1 CPS = 5
- chimiothérapie par FOLFOX-nivolumab ou XELOX-ni-
volumab.

L'étude de phase lll internationale CheckMate 649 mon-
tre que pour les patients avec une tumeur PDL1 CPS
= 5, I'ajout du nivolumab permettait d'améliorer signi-
ficativement la survie sans progression (médiane : 7,7 vs
6,1 mois ; HR = 0,69 [0,59-0,80]) et la survie globale (mé-
diane : 14,4 vs 11,1 mois ; HR = 0,70 [0,60-0,81]). Les étu-
des en population asiatique ATTRACTION-4 et
ORIENT16 confirment l'intérét de I'ajout d'un anticorps
anti-PD1 a une bi-chimiothérapie a base d'oxalipla-
tine'” ",

e Tumeur sur-exprimant HER2 (15 % des patients) :

- chimiothérapie de premiére ligne par 5FU-cisplatine
et trastuzumab'?, surveillance tous les 3 mois de la frac-
tion d'éjection ventriculaire gauche. Ce schéma sera
difficile a administrer chez les sujets a4gés et est a ré-
server aux jeunes septuagénaires fits ;

- si contre-indication au cisplatine, ce qui sera la situa-
tion la plus courante chez le sujet dgé, remplacement
par oxaliplatine pour FOLFOX-trastuzumab ou XE-
LOX-trastuzumab qui font I'objet d'un accord d'ex-
pert.

e Sisujet non éligible : discuter les soins palliatifs de-
vant le bénéfice tres modeste d'une monochimio-
thérapie optionnelle par LV5FU2.

* Chimiothérapie de deuxiéeme ligne : 2 options
équivalentes® :

- docétaxel en monothérapie a 75 mg/m? (SG 5,2 mois)*'
ou paclitaxel 80 mg/m? 3 sem/4 ;

- irinotecan en monothérapie 350 mg/m?/3 semaines’
ou FOLFIRI;

- I'association ramucirumab - paclitaxel (SG 9,6 mois)*
est une option mais n'est pas remboursée en France.

2

Le trastuzumab deruxtecan a été évalué dans I'étude de
phase Il DESTINY GASTRIC-02 en deuxieme ligne chez
les patients présentant une tumeur gastrique métastati-
que avec un statut HER2 positif (IHC3+ ou IHC2+/FISH+)
confirmé par une nouvelle biopsie aprés progression
sous chimiothérapie avec trastuzumab. Cet essai montre
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un taux de réponse objective de 38 %, et des médianes
de survie sans progression et de survie globale de 5,6 et
12,1 mois respectivement®. L'étude de phase Il interna-
tionale DESTINY GASTRIC 04 - NCT04704934 est actuel-
lement en cours pour valider ces résultats.

e Pour les patients porteurs d’une tumeur gastrique
dMMR/MSI et naifs d'immunothérapie : il existe
une AMM pour une deuxiéme ligne par pembroli-
zumab (pas de remboursement en France).

e Si sujet non éligible : soins palliatifs.

e Chimiothérapie de troisiéme ligne :

- le trifluridine/tipiracil (TAS102) a montré une supério-
rité du trifluridine/tipiracil versus soins de support
concernant la survie globale (5,7 vs 3,6 mois; HR =

0,69; p < 0,001) chez des patients prétraités par au

moins deux lignes de chimiothérapie® ;

un traitement par taxane ou irinotecan/FOLFIRI peut

étre discuté si non utilisé en deuxiéme ligne ;

- le trastuzumab deruxtecan ne fait pas I'objet d'une
AMM européenne en troisiéme ligne mais bénéficie
en France d'une autorisation d'accés précoce pour les
patients adultes présentant un adénocarcinome de
I'estomac ou de la jonction cesogastrique (JOG) HER2
positif localement avancé ou métastatique ayant recu
préalablement au moins deux lignes de traitement in-
cluant le trastuzumab. Cette autorisation repose sur
I'essai de phase Il DESTINY GASTRIC-01 montrant en
population asiatique un taux de réponse objective de
51 % dans le bras T-DXd (42,9 % en relecture centra-
lisée) versus 14 % dans le bras chimiothérapie
(p < 0,0001). La survie globale était également signifi-
cativement améliorée (médiane: 12,5 vs 8,3 mois)%.

e Si sujet non éligible : soins palliatifs.

La chirurgie palliative de I'estomac ne doit s’envisager
que pour les tumeurs symptomatiques (dysphagie, sai-
gnement, perforations) chez des malades en bon état
général (espérance de vie supérieure a 6 mois).

Dépistage des proches au premier degré :

- avant I'dge de 40-45 ans: test respiratoire a l'urée
marquée 13 C ou sérologie Helicobacter pylori,

- aprés I'age de 45 ans : endoscopie + biopsies.
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NB : Le 5FU et la capécitabine étant des drogues ma-
jeures dans la prise en charge du cancer gastrique, une
recherche d'un déficit en DPD par phénotypage (do-
sage de I'uracilémie) doit étre effectuée afin d'ajuster
les doses de 5FU et capécitabine en cas de déficit par-
tiel. Il existe une contre-indication du 5FU et de la ca-
pécitabine en cas de déficit complet.

Surveillance aprés traitement curatif

Pas de standard. Un accord d'experts propose :

- examen clinique tous les 6 mois pendant au moins 5
ans;

- bilan biologique : la possibilité d’anémie post-gastrec-
tomie totale justifie la surveillance de la numération
formule une fois par an;

- une échographie abdominale tous les 6 mois pendant
3 ans puis tous les ans et un cliché thoracique de
face tous les ans pendant 3 ans. Ces 2 derniéres pro-
positions peuvent étre remplacées par un scanner spi-
ralé thoraco-abdominal tous les 6 mois pendant 3 ans
puis surveillance clinique et échographie abdominale
comme décrit ci-dessus ;

- en cas de gastrectomie partielle, la surveillance du
moignon gastrique doit débuter 10 ans apres la chi-
rurgie et comporter une endoscopie digestive haute
tous les 2 ans avec biopsies systématiques (accord
professionnel) ;

- surveillance des récidives péri-anastomotiques (apres
gastrectomie totale) par écho-endoscopie chez des
malades sélectionnés a haut risque de récidive anas-
tomotique ;

- en cas de splénectomie : vaccination contre la grippe
tous les ans et mise a jour du calendrier vaccinal ;

- en cas de gastrectomie totale : vitamine B12 1 mg IM/3
a 12 mois +/- folates.

Ne doivent étre surveillées que les malades éligibles a
un traitement de la récidive.
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DU CANCER DU PANCREAS
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Les éléments essentiels qui caractérisent le cancer du
pancréas sont |'altération précoce de |'état général (as-
thénie, anorexie et amaigrissement), I'envahissement lo-
corégional par la tumeur primitive responsable d'en-
grainements vasculaires veineux et artériels ainsi que de
thromboses, d'atteintes nerveuses (douleurs), duodéna-
les (occlusion haute avec dilatation gastrique), biliaires
(ictere), et I'atteinte péritonéale (occlusion et ascite). Au-
cun de ces éléments n'est spécifique a I'dge, mais le
retentissement lié aux complications du cancer peut res-
treindre les options de traitement, notamment chez les
sujets 4gés présentant d'autres comorbidités’.

Bilan initial

La premiére difficulté est souvent d’obtenir le diagnos-
tic anatomopathologique par une biopsie par voie en-
doscopique ou transcutanée. En effet, la tumeur primi-
tive est souvent accompagnée d'une forte composante
desmoplastique et d'une faible cellularité.

L'étape suivante consiste en un bilan d'opérabilité qui
comprendra un dosage du CA19.9, un scanner thoraco-
abdomino-pelvien et une IRM du pancréas en cas d'ab-
sence de métastases au scanner.
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e Bilan d’extension tumoral

Les métastases hépatiques ou péritonéales synchrones
sont fréquentes et, si elles sont visibles sur I'imagerie
initiale, elles contre-indiquent la chirurgie.

L’extension vasculaire : un envahissement de l'artére
mésentérique supérieure, de I'artére hépatique ou du
tronc ceeliaque contre-indique formellement une résec-
tion. Il en est de méme d’un envahissement de la veine
mésentérique supérieure ou de la veine porte s'il inté-
resse plus de la moitié de |'axe veineux, si la partie proxi-
male de la veine mésentérique supérieure est concer-
née (convergences des veines jéjunales et iléocoliques),
ou s'il existe des signes manifestes d'hypertension por-
tale segmentaire.

L’extension ganglionnaire : |'extension métastatique
des ganglions de la loge pancréatique (a proximité de
la tumeur) n'est pas un critere de non résécabilité a vi-
sée curative. En revanche, un envahissement ganglion-
naire a distance documenté (hile hépatique, racine du
mésentere, rétropéritonéal ou inter-aortico-cave) est un
critere de non résécabilité a visée curative car il équivaut
en termes pronostiques a une situation métastatique.

e Bilan général

La recherche de comorbidités faisant craindre une dé-
faillance viscérale postopératoire (cardiaque, pulmo-
naire, rénale, cirrhose prouvée avec signe d'hyperten-
sion portale...) peut faire récuser la chirurgie si la
probabilité de mortalité postopératoire est supérieure
a 10 %%

L’existence d’une altération de I'état général, des dou-
leurs mal contrélées, une perte de poids importante
avec dénutrition et |'existence de comorbidités peuvent
constituer des obstacles a la réalisation des traitements
médicaux et contre-indiquer parfois temporairement ou
définitivement la réalisation des chimiothérapies.

La recherche d’une thrombose.

La décision thérapeutique

Une discussion pluridisciplinaire (RCP) s'impose pour
définir les options possibles et la stratégie thérapeuti-
que. Chez les patients trés dgés (> 85 ans), avec perte
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d'autonomie et/ou une ou plusieurs comorbidités, une
évaluation oncogériatrique est fortement recommanda-
ble au préalable de toute décision finale pour évaluer
le rapport bénéfice/risque lié a la mise en place d'une
thérapie anti-cancéreuse.

* La prise en charge des complications de la maladie
tumorale

Une préhabilitation ou réhabilitation portant sur plu-
sieurs points est essentielle dans la prise en charge des
malades :

- I'état nutritionnel est essentiel a prendre en compte
dés le début de la maladie tumorale ;

- les douleurs doivent également étre rapidement
contrélées ;

- la recherche et le traitement des thromboses.

Le drainage biliaire en cas d'ictére, pour une tumeur
non résécable, double dérivation chirurgicale ou endo-
prothése(s) biliaire(s) métallique(s). Pour les patients
avec une estimation de durée de vie supérieure ou
égale a 6 mois (absence de métastase viscérale et ab-
sence de carcinose), une double dérivation chirurgicale
(avec une éventuelle alcoolisation cceliaque a visée an-
talgique) peut étre discutée®. Pour les patients avec
une estimation de durée de vie inférieure & 6 mois, un
traitement endoscopique des obstructions biliaires ou
duodénales par prothése(s) métallique(s) est préférable.
Le drainage biliaire est a envisager en cas d'angiocho-
lite, long délai avant l'intervention, bilirubine = 350 mi-
cromol/l (6 150 mg/l) et/ou patient symptomatique,
ex-prurit®’. Il ne doit pas étre systématique en préopé-
ratoire.

La mise en place d'une endoprothése duodénale en cas
de compression ou d’envahissement tumoral responsa-
ble d'une occlusion haute est a envisager.

Chez certains patients dont I'état général est altéré, une
prise en charge précoce en soins palliatifs peut étre ra-
pidement indiquée.

La prise en charge de la maladie tumorale

e L arésection chirurgicale

La résection chirurgicale de la tumeur primitive n’est
réalisable que chez moins de 20 % des patients et
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correspond soit a une duodéno-pancréatectomie cé-
phalique lorsque la tumeur siége au niveau de la téte
du pancréas, ou une spléno-pancréatectomie gauche
en cas de tumeur du corps ou de la queue du pancréas
(sans lymphadenectomie étendue).

Le bénéfice de ces résections secondaires en cas de
tumeur initialement jugée a la limite de la résécabilité
(« borderline »), ou de tumeur « localement avancée »
non métastatique, proposées aux seuls patients dont la
tumeur régresse ou reste stable sous l'effet du traite-
ment néoadjuvant, par rapport a la poursuite du seul
traitement médical doit étre discuté, méme si ce béné-
fice reste a établir par des études prospectives.

e La chimiothérapie

La chimiothérapie adjuvante améliore la survie globale
(SG) et la survie sans récidive (SSR), indiquée quel que
soit le stade de la tumeur opérée. Le schéma par 6 cy-
cles de gemcitabine (1 000 mg/m? en 30 min J1, J8, J15;
J1=J28)%7 a été détroné récemment par le schéma Fol-
firinox modifié (oxaliplatine 85 mg/m?, irinotécan
150 mg/m?, acide folinique 400 mg/m? et 5FU en perfu-
sion continue de 2,4 g/m?sur 46 h)', car permet nette-
ment une meilleure SG et SSR, mais ce dernier est ra-
rement utilisé chez le sujet 4gé en raison de sa toxicité.
Le schéma GemCap (gemcitabine 1000 mg/m? J1, J8,
J15; J1 =J28 associé a la capécitabine orale
1660 mg/m? j1 & j21, puis repos de 7 jours) améliore la
survie globale par rapport a la gemcitabine seule mais
au prix d'une toxicité supplémentaire liée a la capéci-
tabine, mais reste gérable'.

e La chimiothérapie des formes non opérables
(localement avancées ou métastatiques)

e | es formes localement avancées

Une étude de phase 3 présentée récemment a I'ESMO
2022 a confirmé ce que faisait déja la majorité des cen-
tres prenant en charge les tumeurs du pancréas, a savoir
la supériorité du schéma FOLFIRINOX a la gemcitabine
en survie sans progression (critére principal)'®.

e Les formes métastatiques

En premiére intention, le Folfirinox est utilisé pour les
patients en bon état général. Il est administré sous
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couvert de GCSF systématique : oxaliplatine 85 mg/m?,
irinotécan 180 mg/m?, acide folinique 400 mg/m?, 5FU
bolus 400 mg/m? suivie de 5FU en perfusion continue
de 2,4 g/m? sur 46 h". Ce traitement doit é&tre réservé
aux patients OMS 0 ou 1, sans pathologie coronarienne
et ayant une bilirubine normale ou subnormale (< 1,5N).
L'étude princeps n'a inclus « que » des sujets jusqu’a
75 ans et en bon état général avec bilan hépatique nor-
mal. Cependant, plusieurs abstracts a la SIOG ont mon-
tré la faisabilité du traitement, sous réserve d'une sélec-
tion reposant sur une évaluation gériatrique et d'une
adaptation de dose si besoin.

Une autre association composée de gemcitabine et
nab-paclitaxel est également indiquée en premiere li-
gne de traitement. Essai avec des criteres d'inclusion
plus larges que le Folfirinox, donc une option intéres-
sante en cas de non possibilité d’administration de ce
dernier, mais le nab-paclitaxel n'est pas remboursé en
France, ce qui limite son utilisation.

La gemcitabine en monothérapie peut étre utilisée en
premiéere ligne pour les patients en mauvais état géné-
ral. Gemcitabine 1 000 mg/m? en perfusion de 30 min a
J1 toutes les semaines, 7 semaines/8 puis 3 semaines/4
(schéma de Burris)™.

Un essai francais en cours (GEMFOX) vise a comparer
en premiere ligne chez des patient fragiles non éligibles
au FOLFIRINOX, sans limites d'age, un schéma par FOL-
FOX a une monochimiothérapie par Gemcitabine.

En deuxieme ligne de chimiothérapie, il n'y a pas de stan-
dard thérapeutique dans cette situation. Cependant, cer-
tains patients restant en bon état général peuvent béné-
ficier d'une deuxieme ligne de chimiothérapie.

L'association GEMPAX (gemcitabine 1,000 mg/m? + pa-
clitaxel 80 mg/m? J1, J8 et J15 reprise & J28) comparée
a la gemcitabine seule, permet une meilleure survie sans
progression et une meilleure réponse tumorale objec-
tive mais sans impact sur la survie globale.

L'irinotécan liposomal a été mis sur le marché aux Etats-
Unis en deuxiéme ligne mais n'est pas encore disponi-
ble en France.

Aprés Folfirinox en premiere ligne : gemcitabine seul
ou associé au paclitaxel'’. Aprés gemcitabine en
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premiére ligne : Folfox association d'acide folinique, de
5FU et oxaliplatine ou LV5FU.

e La radiothérapie

[l n'y a pas d'intérét prouvé dans les tumeurs localement
avancées (T4)'®, peut étre indiquée & visée symptoma-
tique (antalgique) dans certains cas. Elle est utilisée dans
plusieurs centres dans les tumeurs borderline aprés in-
duction par chimiothérapie dans une optique chirurgi-
cale mais ce rdle reste a prouver par des études pros-
pectives. Des essais sont en cours concernant les
techniques d'irradiation en conditions stéréotaxiques
dans les tumeurs localisées non opérables, ce qui per-
met de délivrer des doses de rayonnements plus impor-
tantes que les schémas conventionnels.

e Autres thérapies

Un traitement oral de maintenance par inhibiteurs PARP
(poly ADP-ribose polymérase) de type olaparib, chez un
petit sous-groupe de tumeurs du pancréas avancées pré-
sentant une mutation germinale du gene BRCA 1/2 (en-
viron 4 a 5% des cas) et contrélées aprés une chimiothé-
rapie de 1°ligne a base de sel de platine a montré un
bénéfice consistant en un doublement de la survie sans
récidive (critére de jugement principal)'®, mais sans impact
sur la survie globale (critére secondaire) malgré un hazard
ratio & 0.66 en faveur de l'olaparib". Ce médicament a
une AMM européenne, il reste a définir les modalités de
prise en charge de la recherche de cette mutation.

Surveillance

Aprés traitement a visée curative (résection chirurgi-
cale) : examen clinique tous les 3 a 6 mois. Les examens
paracliniques (échographie abdominale + radio de tho-
rax ou scanner thoraco-abdomino-pelvien, bilan biolo-
gique dont dosage du CA19.9) seront demandés soit
en fonction des symptdmes, soit systématiquement tous
les 6 mois (pas de consensus).

Apres traitement palliatif : les examens paracliniques se-
ront demandés en fonction des symptémes ou selon les
protocoles dans les essais thérapeutiques et/ou pour
évaluer l'efficacité d'un traitement par radiothérapie
et/ou chimiothérapie.
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PRISE EN CHARGE DU
CHOLANGIOCARCINOME

Cindy Neuzillet, Tristan Cudennec

Données générales

Les cancers des voies biliaires (CVB) sont un groupe
hétérogene d'adénocarcinomes développés a partir de
I'épithélium des voies biliaires. lls représentent la
deuxieme tumeur primitive du foie en incidence apres
le carcinome hépatocellulaire'. La localisation anatomi-
que permet d’'en distinguer quatre sous-types : (1) les
cholangiocarcinomes (CCA) intra-hépatiques, dévelop-

pés au sein du parenchyme hépatique ; (2) les CCA péri-
hilaires, entre les canaux biliaires de second ordre et le
canal cystique, anciennement dénommés tumeurs de
Klatskin ; (3) les CCA extra-hépatiques distaux, siégeant
au niveau de la voie biliaire principale en-dessous de la
bifurcation du canal cystique ; et (4) les adénocarcino-
mes de la vésicule biliaire?.

Les CVB sont des tumeurs rares, avec une incidence
d’environ 2 000 & 4 000 nouveaux cas par an en France®*.
Cette incidence, variable dans le monde (supérieure en
Asie), est en augmentation, principalement pour les
CCA intra-hépatiques’. Les principaux facteurs de ris-
que sont les maladies inflammatoires chroniques des
voies biliaires (dont la cholangite sclérosante primitive),
les parasitoses (douves en Asie), la consommation
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chronique d'alcool, les infections par les virus des hé-
patites B et C, le syndrome métabolique et surtout la
présence d’une cirrhose (risque relatif : 20)°. Le pronos-
tic des CVB est sombre, avec un taux de survie globale
(SG) a 5 ans inférieur a 20 %, le plus souvent du fait d'un
diagnostic tardif, a un stade avancé, en raison de symp-
tébmes initiaux peu spécifiques’.

Les CVB affectent les sujets 4gés, avec un 4ge moyen
au diagnostic de 71 ans (£ 12,4 ans) toutes localisations
confondues, plus particulieérement pour les formes péri-
hilaires (73 £ 12,5 ans) et distales (76 + 9,7 ans) que pour
les CCA intra-hépatiques (68 + 12,5 ans)®.

Prise en charge du cholangiocarcinome
® Principes généraux

Il n"existe pas de données spécifiques et de recomman-
dations propres a la prise en charge concernant le CCA
survenant chez le sujet 4gé. Les propositions de prise
en charge sont dérivées du Thésaurus National de Can-
cérologie Digestive dont les dernieres recommanda-
tions pour le traitement des cancers de voies biliaires
datent de 20227 et celles de I'AFEF 2022, en cours de
publication.

e Stade localisé

Seulement 30-40 % des CCA sont résécables au mo-
ment du diagnostic, la non-résécabilité étant liée a la
présence de localisations a distance, a une atteinte vas-
culaire, et/ou a I'importance de I'envahissement hépa-
tique ne permettant pas de conserver un volume suffi-
sant de parenchyme hépatique sain’.

Traitement chirurgical

La résection chirurgicale, seul traitement qui permet une
survie prolongée, doit étre envisagée chaque fois que
possible, et discutée au sein d'une équipe multidiscipli-
naire expérimentée en chirurgie hépato-biliaire*'"".
L'objectif de la chirurgie est d'obtenir la résection
complete (marges R0O) de la tumeur et un curage gan-
glionnaire?'®™.

La sélection des patients pour la chirurgie est essentielle
et basée sur I'analyse minutieuse des imageries
pré-opératoires (IRM hépatique avec cholangio-IRM,




Cindy Neuzillet, Tristan Cudennec

scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté) réalisées
avant tout geste biliaire, et I'évaluation de I'opérabilité
(4ge, état général, co-morbidités)*'*"

La laparoscopie exploratrice peut modifier I'indication
chirurgicale en détectant des métastases non vues a
I'imagerie (en particulier, au niveau du péritoine) ; elle
doit étre discutée, particulierement avant d'envisager
un programme pré-hépatectomie lourd'*™.

La chirurgie présente des particularités selon la locali-
sation de la tumeur primitive (intra-hépatique, péri-
hilaire, distale, vésicule biliaire). La morbidité et la mor-
talité des hépatectomies majeures peuvent étre
diminuées par le drainage biliaire pré-opératoire du fu-
tur foie restant en cas d'ictére puis, le cas échéant, I'em-
bolisation portale pré-opératoire du foie a réséquer afin
d'hypertrophier le futur foie restant si le volume de ce-
lui-ci est insuffisant a la volumétrie tomodensitométri-
que (<30% en l'absence de cirrhose, <40 % en cas
de cirrhose)?'® 121 | e drainage biliaire peut étre
complexe et doit étre réalisé au sein d'équipes expéri-
mentées.

L'envahissement microscopique des marges de résec-
tion (statut R1) (SG a 5 ans < 10 %), I'envahissement gan-
glionnaire (SG a 5 ans < 5 %) et vasculaire sont les prin-
cipaux facteurs de mauvais pronostic, ainsi que la taille
tumorale, la multifocalité pour les CCA intra-hépatiques
et le grade de différentiation'’?.

Les récidives post-opératoires sont fréquentes et la SG
a 5 ans des patients opérés ne dépasse pas 25 %-35 %'.
Ces résultats ont conduit a poser la question de I'intérét
des traitements péri-opératoires.

Traitement néo-adjuvant

Il n'existe pas de données issues d'essais prospectifs
randomisés permettant de recommander la réalisation
d'un traitement néo-adjuvant (i.e. chimiothérapie et/ou
radiothérapie pré-opératoire)*'®'". Un protocole de ra-
diochimiothérapie (RCT) suivie de transplantation hépa-
tique a été établi par la Mayo Clinic pour les patients
ayant un CCA péri-hilaire localement avancé, mais n'est
pas devenu un standard thérapeutique®' ; cette stratégie
multidisciplinaire a été évaluée versus une approche
chirurgicale classique chez les patients ayant une tu-
meur résécable dans une étude de phase lll (étude
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TRANSPHIL, NCT02232932), interrompue prématuré-
ment. |l est réservé aux sujets jeunes (< 68 ans). En
France, I'étude SIROCHO (NCT05265208) évalue un trai-
tement néoadjuvant par capécitabine associée a la ra-
diothérapie interne sélective versus chirurgie d’emblée
pour les CCA intra-hépatiques résécables.

Chimiothérapie adjuvante’

Jusqu'en 2017, le niveau de preuve était trop faible pour
recommander de fagon systématique un traitement adju-
vant chez les patients opérés d'un CVB*'*"" : |a plupart
des centres proposaient une chimiothérapie adjuvante,
en particulier en cas de résection R1 ou d'envahissement
ganglionnaire, sur la base d'un faible niveau de
preuve??. |'étude francaise de phase Il PRODIGE
12-ACCORD 18, qui a comparé 6 mois de chimiothérapie
adjuvante par GEMOX (gemcitabine et oxaliplatine) a la
surveillance, s'est révélée négative pour son objectif
principal (survie sans récidive [SSR])?*. En revanche,
I'étude anglaise de phase Il BILCAP, qui évaluait une
chimiothérapie adjuvante par capécitabine (selon un
schéma classique de 1250 mg/m?, 2 fois par jour,
14 jours sur 21, pendant 6 mois) versus surveillance, bien
que négative pour son objectif principal (SG sur la popu-
lation en intention de traiter: 51,1 vs 36,4 mois, Hazard
Ratio [HR] = 0,81, p = 0,097), a montré une amélioration
significative de la SG dans la population per protocole
(HR =10,75, p=0,028) et apres ajustement sur le sexe,
grade et statut ganglionnaire (HR = 0,71, p < 0,01), et de
la SSR avecla capécitabine”. Malgré la non-significativité
de I"étude, en raison d'un gain de survie de 15 mois et
d'un profil de tolérance favorable, le traitement adjuvant
par capécitabine pour 6 mois est considéré comme un
nouveau standard, y compris chez les patients dgés, en
bon état général (PS 0-1) et sans comorbidité majeure.

Les inclusions dans cette étude étaient possibles jusqu'a
16 semaines aprés la chirurgie ; il apparait donc raison-
nable d'attendre la récupération des suites post-opéra-
toires pour débuter le traitement, et éventuellement de
I'initier a la dose de 1000 mg/m? x 2/jour (aprés vérifi-
cation de I'absence de déficit en dihydropyrimidine dés-
hydrogénase par phénotypage) au premier cycle chez
les sujets dgés/fragiles pour en évaluer la tolérance. La
capécitabine ayant une élimination rénale, il convient
également de porter une attention particuliere a la fonc-
tion rénale.
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Les résultats de I'étude de phase Ill ACTICCA-1 (CISGEM
versus capécitabine en adjuvant, NCT02170090) sont at-
tendus. En France, I'étude PRODIGE IMMUNOBIL-
Adj, qui débutera en 2022, évaluera un traitement adju-
vant par capécitabine seule ou associée au durvalumab.

e Stades avancés

La grande majorité des CVB (70 %-80 %) sont diagnos-
tiqués a un stade avancé et relevent d'un traitement par
soins de confort (incluant la prise en charge de la dou-
leur, du prurit, psycho-sociale, nutritionnelle et la prati-
que d'activité physique adaptée, ainsi que la gestion
des effets indésirables des traitements et des compli-
cations thrombo-emboliques), et chimiothérapie
lorsqu’elle est possible®™®". La SG médiane des patients
a ce stade de la maladie varie de 3 a 12 mois selon les
études et I'administration ou non d'une chimiothérapie,
cette derniére ayant prouvé sa supériorité par rapport
aux soins de confort seuls??.

Drainage biliaire

Le drainage biliaire constitue la principale mesure thé-
rapeutique palliative en cas de tumeur non résécable
ou chez les patients inopérables*'®'". Il doit &tre réalisé
avant de débuter une chimiothérapie®™".

Le caractere incomplet du drainage biliaire impacte né-
gativement la survie et est source de morbidité (angio-
cholite, ictére, prurit) ; aussi le drainage doit étre le plus
complet possible, en privilégiant les secteurs fonction-
nels et en minimisant le risque iatrogéene (drainage de
tout secteur opacifié, antibiothérapie)®?. En cas de tu-
meur complexe, il doit &tre confié a un centre expert
possédant les compétences en endoscopie (CPRE et
écho-endoscopie) et en radiologie interventionnelle,
qui doivent fréquemment étre utilisées successivement
ou simultanément*'®"". La cholangio-IRM est dans cette
situation I'examen de choix pour planifier la mise en
place des prothéses, afin de limiter le risque d'angio-
cholite post-procédure.

La voie trans-hépatique percutanée est requise en cas
d'échec ou d'impossibilité du drainage endoscopi-
que?™® || convient d'éviter au maximum les drains ex-
ternes qui impactent négativement la qualité de vie. Les
prothéses biliaires métalliques, plus longtemps
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perméables, sont préférées aux prothéses plastiques
chez les patients ayant une espérance de vie de plus de
3 mois®®"". La plupart des patients auront besoin de
procédures de drainage itératives au cours de |'évolu-
tion de leur maladie ; I'anticipation d'un tel événement
est a prendre en considération lors de la mise en place
des prothéses*'*"

Chimiothérapie

L'objectif de la chimiothérapie est I'augmentation de la
SG, mais aussi et surtout le maintien ou I"'amélioration
de la qualité de vie et le contréle des symptdmes (ic-
tére, prurit, douleun)*'®™,

La chimiothérapie par CISGEM (gemcitabine et cispla-
tine) est le standard thérapeutique dans les CVB avan-
cés en premiere ligne depuis 2010 sur la base de I'essai
de phase Il randomisé anglais ABC-02 qui a démontré
la supériorité de ce doublet par rapport a la gemcita-
bine seule en termes de SG (médiane : 11,7 vs 8,1 mois,
p < 0,007) et de survie sans progression (SSP) (médiane :
8,0 vs 5,0 mois, p < 0,001)*. Le cisplatine requiert une
surveillance, en particulier chez les patients agés, de
I'audition et de la fonction rénale, mais les petites doses
utilisées dans le schéma CISGEM (25 mg/m?) ne néces-
sitent pas d'hyperhydratation IV ou d'hospitalisation.
Une monothérapie par gemcitabine peut étre proposée
aux sujets fragiles, PS 2 ou présentant des contre-indi-
cations au cisplatine (ex. : insuffisance rénale).

Jusqu'a la fin des années 2010, certains centres, en par-
ticulier en France, ont largement utilisé le doublet GE-
MOX, considéré comme une alternative équivalente au
CISGEM™'. Cette pratique a reculé, au profit du CIS-
GEM, suite au positionnement de la chimiothérapie par
FOLFOX (5FU et oxaliplatine) en 2° ligne®.

L"étude randomisée de phase II/lll PRODIGE 38-AME-
BICA (NCT02591030) n'a pas montré de supériorité du
FOLFIRINOX modifié (5FU, acide folinique, oxaliplatine
et irinotécan) par rapport au CISGEM et de |'association
FOLFIRINOX chez les patients ayant un CVB avancé®.
Des études de phase Il avec d’autres molécules (nal-IRl,
nab-paclitaxel) ont montré des résultats d'activité inté-
ressants mais nécessitent d'étre confirmés en phase lIl.

Il n‘existait pas jusque récemment de standard théra-
peutique de deuxiéme ligne? L'étude ABC-06,
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présentée a I'’ASCO en 2019, a démontré la supériorité
du FOLFOX modifié (5FU, acide folinique, oxaliplatine)
par rapport aux soins de support seuls aprés échec
d'une premiere ligne par CISGEM (SG médiane : 6,2 vs
5,3 mois, HR = 0,69, p = 0,031)*. Une vigilance particu-
liere doit étre portée chez les sujets dgés a la neuropa-
thie périphérique cumulative induite par I'oxaliplatine,
pouvant étre responsable de troubles de la marche et
de I"équilibre et favoriser le risque de chutes. D'autres
chimiothérapies (notamment, a base d'irinotécan sous
sa forme classique ou de nal-IRI) ont été évaluées mais
uniqguement en phase Il.

Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées « classiques » (principalement anti-
EGFR et anti-angiogéniques) ont échoué a apporter un
bénéfice de survie dans le traitement des CVB dans des
populations de patients non sélectionnés®**. Des étu-
des génomiques comparatives entre CCA intra-hépati-
ques, extra-hépatiques et adénocarcinomes de la vési-
cule biliaire ont permis de révéler I'hétérogénéité
moléculaire de ces tumeurs et d'identifier certaines
anomalies génétiques spécifiquement présentes dans
certaines localisations®*“. Ces classifications molécu-
laires des CVB ont ouvert la voie a des traitements bio-
guidés®'. Les altérations d'IDH et de FGFR, identifiées
chacune chez environ 10 %-20 % des CCA intra-
hépatiques, sont les deux principales cibles thérapeuti-
ques « modernes » dans les CVB dont le développe-
ment clinique est le plus avancé. L'étude de phase lll
ClarIDHy, a montré la supériorité d'un inhibiteur de la
forme mutée d'IDH, I'ivosidenib, par rapport au placebo
chez des patients atteints de CVB avec mutation IDH1
pré-traités (SSP : HR = 0,37, p < 0,001)*”. Des études de
phase Il positives ont également été présentées avec
des inhibiteurs de FGFR chez les patients dont la tu-
meur présente une translocation de FGFR2 (ex. : pemi-
gatinib, infigratinib, futibatinib®), et les études de
phase lll avec ces molécules sont en cours. D'autres mo-
lécules sont disponibles pour cibler les amplifications
HER2 (trastuzumab plus pertuzumab, zanidatamab),
plus fréquentes dans les CCA extra-hépatiques et les
cancers de la vésicule, les mutations BRAF V600E (da-
brafenib plus trametinib), les fusions TRK (larotrectinib)
ou l'instabilité des microsatellites (MSI/dMMR, pembro-
lizumab), altérations considérées comme « actionnables
» dans la classification de 'ESMO*. Comme le statut




Prise en charge du cholangiocarcinome

des molécules change rapidement je proposerais quel-
que chose de plus générique : « Plusieurs de ces molé-
cules sont accessibles dans le cadre d'accés compas-
sionnels ou précoces. » Ces évolutions thérapeutiques
justifient la réalisation systématique et précoce (dés la
1° ligne, ces thérapies ciblées pouvant étre proposées
des la 2° ligne) chez tous les patients atteints de CVB
avancés, avec un PS ECOG 0-1, d'un profil moléculaire
NGS recherchant les mutations IDH1 et BRAF (ADN ou
ARN) et les fusions FGFR2 et NTRK (ARN), ainsi qu’un
statut HER2 et MMR en immunohistochimie (consensus
INCa-ACABI mars 2022). L'étude PRODIGE SAFIR ABC-
10, qui débutera en 2023, visera a valider ce concept de
médecine de précision en traitement de maintenance
des CVB avancés, apres une chimiothérapie d'induction
par CISGEM.

Par ailleurs, des essais de phase Il ont évalué des stra-
tégies d'immunothérapie dont I'étude francaise PRO-
DIGE 57-IMMUNOBIL (durvalumab plus tremelimumab
+ paclitaxel en 2° ligne, NCT03704480). L'analyse inter-
médiaire de I'étude de phase Il TOPAZ-1, présentée a
I'"ASCO Gl 2022%, a montré un bénéfice en taux de ré-
ponse, survie sans progression et survie globale du dur-
valumab comparativement a un placebo en association
a une chimiothérapie de 1°° ligne par CISGEM, chez
des patients atteints de CVB avancé en bon état général
(PS ECOG 0-1). La magnitude de ce bénéfice était tou-
tefois modérée voire modeste. En analyse de sous-grou-
pes, le bénéfice semblait moindre chez les patients non
asiatiques et en cas de carcinome de la vésicule biliaire.
L'immunomarquage anti-PD-L1 ne semblait pas pouvoir
discriminer une population répondant mieux a I'immu-
nothérapie, y compris et notamment pour les scores éle-
vés. L'ajout du durvalumab a la chimiothérapie ne ma-
jorait pas le risque de toxicités. S'il était approuvé par
nos autorités réglementaires et accessible, le traitement
par CISGEM plus durvalumab devrait devenir le nou-
veau standard de 1°° ligne dans les CVB avancés. Les
résultats d'un autre essai contrélé randomisé internatio-
nal de phase lll (KEYNOTE-966) ne sont pas encore dis-
ponibles.
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Traitements loco-régionaux

Si les CCA extra-hépatiques sont anatomiquement et
biologiquement proches des cancers du pancréas, et
sont classiquement des tumeurs peu vascularisées, les
CCA intra-hépatiques, a l'inverse, ont la particularité
d'étre des tumeurs souvent hypervasculaires au temps
artériel*?. Les traitements intra-artériels hépatiques (chi-
miothérapie, radio-embolisation a I'Yttrium 90, chimio-
embolisation intra-artérielle hépatique conventionnelle,
et embolisation sélective par micro-billes chargées de
chimiothérapie) ont été étudiés pour le traitement des
CCA intra-hépatiques localement avancés (non réséca-
bles, non métastatiques) dans certains centres®®. Les ef-
fets de la radiothérapie interne sélective avec des micro-
sphéres d'Yttrium-90 ont été analysés dans une revue
systématique de 12 études chez 298 patients atteints de
CCA intra-hépatique non résécable : la SG médiane était
de 15,5 mois ; une réponse tumorale partielle était ob-
servée chez 28 % des patients et une stabilité chez 54 %™.
Elle est considérée comme une option dans les CCA in-
tra-hépatiques localement avancés et peut permettre, en
association avec la chimiothérapie systémique « d'induc-
tion », d'obtenir un downstaging tumoral chez certains
patients et d’envisager une résection secondaire’'. La ra-
diothérapie externe (ex. : stéréotaxie) peut aussi étre pro-
posée dans cette indication, et peut étre discutée en RCP
en alternative a la chirurgie chez des patients fragiles/non
opérables®®**. En raison de la rareté des CVB, aucune de
ces approches locorégionales n'a été évaluée dans des
essais cliniques randomisés™.

Conclusion

Au total, les CVB sont :

- des tumeurs rares, de mauvais pronostic ;

- hétérogenes sur le plan anatomique, épidémiologi-
que et thérapeutique ;

- dont la prise en charge est multidisciplinaire (chirur-
giens, endoscopistes, oncologues digestifs, radiothé-
rapeutes, radiologues interventionnels, anatomo-pa-
thologistes) et fait appel a des centres experts
(chirurgie, traitements loco-régionaux, et plus récem-
ment plateformes de génomique) ;

- dont le traitement a évolué au cours des derniéres an-
nées (standardisation de I'adjuvant et des traitements
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de premiere et deuxieme ligne, développement de la
médecine personnalisée et des immunothérapies) ;

- et pour lesquelles on dispose de peu de données spé-
cifiques au sujet agé.
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PRISE EN CHARGE
DE L'HEPATOCARCINOME

Alix Durroux, Mohamed Bouattour,
Francois Cauchy,

Marco Dioguardi Burgio,

Charlotte Fernet

En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une tumeur hé-
térogene, qui se développe dans plus de 90 % des cas
sur une cirrhose ou une maladie chronique du foie. La
prise en charge est multidisciplinaire et tient compte de
trois parameétres importants: (i) le stade du cancer,
(i) I"état du foie sous-jacent et (iii) les comorbidités du
patient. Les recommandations nationales et internatio-
nales actuelles ainsi que les arbres décisionnels ne pren-
nent pas en compte I'dge des patients atteints de CHC.

Stades précoces : tumeurs dans les critéres de Milan :
« petits CHC », en I'absence d'invasion vasculaire
et/ou de métastases extra-hépatiques

» Traitement en premiére intention : hépatectomie
partielle

La résection chirurgicale chez le sujet d4gé est majoritai-
rement discutée pour les tumeurs uniques sans atteinte
macrovasculaire tumorale en |'absence de signes d'hy-
pertension portale cliniquement significative (gradient

123



Prise en charge de I'hépatocarcinome

porto-cave supérieur a 10 mmHg) (cirrhose Child-Pugh A,
MELD 5-6)". Les principes de la résection hépatique chez
le sujet &gé sont superposables a ceux des sujets plus
jeunes et privilégient une résection anatomique (résec-
tion de la tumeur et du parenchyme hépatique portant
la vascularisation portale tumorale de deuxieéme ordre a
partir de la lésion) ou une résection non anatomique avec
des marges de 2 cm, une limitation des pertes sanguines
intra-opératoires avec l'utilisation du clampage pédicu-
laire intermittent, et une manipulation tumorale précau-
tionneuse afin de limiter le risque de rupture et de cir-
culation sanguine de cellules tumorales’. En cas de
résection majeure (supérieure a 2 segments), le volume
du futur foie restant doit représenter entre 30 % (foie
sous-jacent strictement normal) et 40 % (foie sous-jacent
cirrhotique) du volume hépatique total en fonction de la
nature du parenchyme hépatique sous-jacent. Dans les
centres de chirurgie spécialisés, le risque de mortalité ou
de morbidité des hépatectomies, méme majeures, ne
semblent pas augmenter avec I'dge en raison d'une sé-
lection plus stricte des patients agés et des capacités
régénératives hépatiques peu altérées avec I'age®®. De
méme que chez le sujet jeune, le risque de complications
est en revanche plus élevé en cas de cirrhose. Lorsqu'il
est envisageable, I'abord mini-invasif (laparoscopique ou
robot-assisté) est a privilégier et semble apporter un bé-
néfice en termes de complications postopératoires, en
particulier en ce qui concerne la confusion postopéra-
toire®. L'indication chirurgicale doit naturellement étre
discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Les patients doivent étre bien sélectionnés, avec
une évaluation adéquate des risques opératoires dans
cette population, une adaptation de |'éventuel geste,
une prise en charge nutritionnelle et éventuellement réé-
ducative, ainsi que d'une évaluation du bénéfice attendu
en termes de survie®®’.

La transplantation hépatique n’est généralement pas re-
tenue apres I'age de 70 ans en raison (i) du vieillisse-
ment vasculaire (difficulté a réaliser des anastomoses
vasculaires, risque de complications ischémiques), (i) de
I'augmentation de taux des autres comorbidités chez le
sujet agé entrainant un risque de complications majoré
et (i) du stock de greffons disponibles, avec deux fois
plus de malades inscrits sur liste annuellement que de
malades greffés chaque année.
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e Si sujet non éligible a la chirurgie :
destruction percutanée

L'ablation thermique percutanée, par radiofréquence
ou micro-ondes, est indiquée chez des patients ayant
une cirrhose compensée (Child-Pugh A/B7) avec CHC
de petite taille (= 3 cm), unifocal ou dont le nombre est
< 3" l'acte est réalisé sous anesthésie générale et dure
en moyenne 20 minutes. Les patients sont hospitalisés
en moyenne 24 heures. Les complications majeures liées
a I'ablation percutanée (perforation digestive, abces hé-
patique, complications biliaires, thromboses, accidents
hémorragiques, et autres) sont rares, méme chez les su-
jets agés'®'". Le bénéfice en termes de survie de I'abla-
tion percutanée chez les sujets adgés est controversé
dans la littérature. Certaines études retrouvent des taux
de survie globale et de survie sans récidive comparables
entre les patients de plus de 75ans et ceux moins
agés'?™. Dans d'autres études, ce bénéfice n'a pas été
observé de facon évidente'™. Ainsi, l'indication de la
destruction percutanée du CHC chez le sujet 4gé doit
étre évaluée dans un premier temps en RCP puis par le
radiologue interventionnel et I'anesthésiste pour sélec-
tionner les meilleurs candidats et minimiser la mortalité
et les morbidités liées au geste’.

Stade intermédiaire : tumeur localement avancée
non accessible a un traitement par chirurgie et/ou par
destruction percutanée, en |'absence d'extension
extra-hépatique

® En premiére intention : chimioembolisation
trans-artérielle (CEL) (en I’'absence d’invasion
vasculaire ou de métastases extra-hépatiques)

La CEL consiste en une injection locale de chimiothé-
rapie (la doxorubicine, I'idarubicine ou plus rarement le
cisplatine) associée a une embolisation possiblement
sélective de |'artére nourriciere de la tumeur. La CEL est
recommandée pour les patients Child-Pugh A/B7, at-
teints de CHC non éligibles a un traitement par résec-
tion ou ablation locale. Il peut s'agir d'une tumeur uni-
que ou multiple mais sans invasion vasculaire, ni
extension extra-hépatique’. Initialement, les sujets 4gés
n'étaient pas considérés comme bons candidats a la
CEL". Cependant, avec les avancées techniques, il est
actuellement admis que les sujets dgés peuvent béné-
ficier de cette approche'. En effet, plusieurs études ont
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démontré que la CEL améliore significativement la sur-
vie globale chez les sujets 4gés'"" 8, La CEL est réalisée
sous anesthésie locale, nécessite en moyenne une hos-
pitalisation de 2 a 3 nuits. Les complications peuvent
étre générales et directement en rapport avec la chi-
miothérapie ou locales liées au geste avec un héma-
tome au point de ponction. Les taux de complications

graves et la mortalité directement liée au geste restent
faibles'!" 18,

e Si sujet non éligible (présence d’invasion vasculaire
sans métastase extra-hépatique)

Le traitement de référence est le traitement systémique
par atézolizumab et bévacizumab (voir plus bas).

La radioembolisation (RE) : elle consiste a injecter en in-
tra-artérielle hépatique des microspheres chargées
d"Yttrium 90 radioactif permettant de réaliser une irra-
diation interne sélective. La RE a montré des résultats
intéressants en termes de tolérance et d’amélioration
de la survie chez les patients agés dans une cohorte
italienne et une autre francaise'”?. Une étude francaise
multicentrique contrélée randomisée (étude SARAH),
évaluant la RE versus le sorafenib chez les patients at-
teints de CHC localement avancé, n'a pas montré
d'amélioration de la survie comparativement au sorafe-
nib?'. Cependant, la RE a montré un meilleur contréle
local de la maladie, une meilleure tolérance et qualité
de vie??. Un des avantages de cette technique serait
de préserver la qualité de vie et d'éviter les toxicités
systémiques chez les sujets 4gés®. L'indication de la RE
doit étre validée en RCP dans les centres spécialisés
pour les patients atteints de CHC localement avancé.

Stade avancé : tumeur avec invasion vasculaire
et/ou métastases extra-hépatiques

e En premiére intention : la combinaison
d’une immunothérapie a un antiangiogénique

Récemment, la combinaison du traitement systémique
par atézolizumab [un anticorps monoclonal humanisé
de type immunoglobuline G1, anti-Programmed Death-
Ligand 1 (PD-L1)] et du bévacizumab [un anticorps anti-
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)] a démontré
une amélioration significative de la survie globale dans
le CHC au stade avancé®. L'étude IMbrave 150, une




Alix Durroux, Mohamed Bouattour,
Francois Cauchy, Marco Dioguardi Burgio,
Charlotte Fernet

étude randomisée de phase 3 a comparé |'atézolizumab
et le bévacizumab en intraveineux toutes les 3 semaines
au sorafenib par voie orale chez 501 patients, Child-
Pugh A, en bon état général (PS 0-1), atteints de CHC
avancé. Apres un suivi médian de 15,6 mois, la combi-
naison par atézolizumab et bévacizumab a montré une
amélioration significative de la survie globale a
19,2 mois (IC 95 % 17,0-23,7) comparé a 13,4 mois avec
le sorafenib (hazard ratio 0,66 ; IC 95 % 0,52-0,85 ;
p < 0,001)22 |l est & rappeler que dans I'étude IMbrave
150, I'age médian des patients traités par atézolizumab
et bévacizumab était de 64 ans (extrémes : 56-71 ans).
Donc peu de données sont actuellement disponibles
chez les sujets agés. La tolérance du traitement est
bonne et la combinaison permettrait de préserver la
qualité de vie des patients traités®™. Une attention par-
ticuliere doit étre faite pour le risque hémorragique avec
le bévacizumab et il est recommandé de réaliser une
endoscopie digestive haute avant le traitement chez les
sujets a traiter. Par ailleurs, il existe un risque d'hyper-
tension artérielle parfois sévere sous traitement, raison
pour laquelle un suivi régulier pour détecter les compli-
cations cardiovasculaires est nécessaire. Il faut rappeler
qu'en cas d'initiation d'une immunothérapie, une ré-
évaluation réguliere de |'autonomie est nécessaire. En
effet, les patients agés sont plus a méme d'altérer de
facon brutale leur statut fonctionnel, ce qui peut amener
a reporter un traitement, a majorer les aides a domicile,
et a renforcer et mettre en place une prise en charge
de support et de confort.

e Si sujet non éligible a un traitement systémique :
traitement symptomatique

En cas de contre-indication a |'atézolizumab et bévaci-
zumab : thérapies moléculaires ciblées

Le sorafenib, une molécule a action antiangiogénique,
peut étre discuté en cas de contre-indication a un trai-
tement par atézolizumab et bévacizumab chez les pa-
tients atteints de CHC avancé, Child-Pugh A/B avec un
état général conservé (PS 0-2)'%. Plusieurs études ont
rapporté des résultats comparables en termes de sécu-
rité et d'efficacité du sorafenib entre les patients agés
et les plus jeunes'®?. Un suivi régulier et une attention
particuliere vis-a-vis des effets secondaires sont néces-
saires chez les sujets en raison des comorbidités plus
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nombreuses dans cette population, notamment cardio-
vasculaires, conduisant a un taux d'arrét du traitement
plus élevé®?.

Le lenvatinib, une deuxiéme molécule antiangiogéni-
que, a montré récemment une efficacité similaire au so-
rafenib dans une étude de non-infériorité®. Le lenvati-
nib n'a pas obtenu le remboursement en France pour
le CHC.

* En deuxiéme intention : thérapies moléculaires
ciblées

Aucune molécule n'a été évaluée apreés une premiére
ligne par atézolizumab et bévacizumab. Les traitements
seront discutés sur les bases de données disponibles
aprés échec ou intolérance au sorafenib®'.

Le regorafenib a démontré une efficacité et un profil de
tolérance acceptable chez des patients atteints de CHC,
progressant aprés sorafenib mais |'ayant bien toléré®.
Le regorafenib doit étre évalué chez les sujets dgés at-
teints de CHC pour évaluer son efficacité et sa tolérance
dans cette population.

Le cabozantinib a démontré récemment une améliora-
tion significative de la survie globale en 2° et 3° lignes,
comparativement au placebo, chez les patients atteints
de CHC avancés®. Le cabozantinb n'a pas été spécifi-
quement évalué chez les sujets dgés.

Plusieurs études de phase IV sont actuellement en
cours, évaluant ces nouvelles molécules antiangiogéni-
ques dans la vraie vie (REFINE pour le regorafenib,
CLEARENCE pour le cabozantinib). Ces études de-
vraient permettre de déterminer les profils de tolérance
et d'efficacité dans le sous-groupe des sujets agés.

e Si sujet non éligible a un traitement systémique :
traitement symptomatique

En cas de cirrhose décompensée ou d'état général al-
téré

Traitements symptomatiques et soins de confort : trai-
tement de l'ascite, traitement symptomatique de I'hy-
pertension portale, prise en charge nutritionnelle, trai-
tements antalgiques, etc.
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Surveillance

Il n"existe pas de données dans la littérature permettant
de recommander une surveillance optimale que ce soit
en termes de modalités ou de durée.

Les modalités de surveillance sont décidées en fonction
du traitement. Cette surveillance peut étre interrompue
si aucune option thérapeutique n’est proposée en cas
de récidive.

e Aprés résection chirurgicale ou destruction
percutanée :

- clinique, tests hépatiques et AFP tous les 3 mois pen-
dant 2 ans puis tous les 6 mois ;

- une IRM ou TDM hépatique et thoracique tous les 3
mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois.

* Aprés traitement par CEL :

- clinique, tests hépatique et AFP, une IRM ou TDM
hépatique a 4-6 semaines ;

- puis au cas par cas en fonction du nombre de séances
et de I'efficacité.

e Sous traitements systémiques :

- surveillance clinique, test hépatiques et AFP tous les
mois ;

- une IRM ou TDM hépatique et thoracique tous les
3 mois ;

- ADL et iADL tous les 3 mois.
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PRISE EN CHARGE DU
CANCER DU CANAL ANAL

Laurent Quéro, Elise Cotto,
Nabil Baba Hamed

En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques au sujet &gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Le traitement de référence du cancer épidermoide in-
vasif (T2 = 3 cm, T3-T4 et/ou atteinte métastatique gan-
glionnaire) de I'anus, est la radiothérapie en association
concomitante a une chimiothérapie (RCT) par 5-fluorou-
racile (5-FU) et mitomycine C (MMC) avec un niveau de
recommandation 1A pour I’American Society of Colon
and Rectal Surgeons (ASCRS)'.

Classification pour I'UICC (8° classification)? :
- T1 - tumeur < 2 cm dans son diamétre maximum ;
- T2 - tumeur > 2 cm mais < 5cm dans son diamétre

maximum ;

- T3 - tumeur > 5 cm dans son diamétre maximum ;

- T4 - tumeur qui envahit une (des) structure adja-
cente(s).

Stade | : Tumeur = 2cm =T1NO
e Le traitement de premiére intention

Il repose sur la radiothérapie exclusive par une irradia-
tion externe de la tumeur et du mésorectum.
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e Si sujet non éligible

Le traitement repose sur la radiothérapie exclusive se-
lon un schéma hypofractionné, curiethérapie intersti-
tielle si la tumeur occupe moins des 2/3 de la circonfé-
rence du canal anal et mesure moins de 5 cm.

e Laradiothérapie

Elle se déroule classiquement en deux périodes. La pre-
miere consiste en une irradiation externe loco-régionale
a la dose de 45 grays (Gy), a raison de 5 séances (frac-
tions) de 1,8 Gy par semaine, puis d'une pause ou non,
modulée selon la tolérance aigué cutanéo-muqueuse,
voire digestive ; pause dont la durée doit étre la plus
courte possible, voire une absence de pause. Ensuite,
il est réalisé une irradiation complémentaire (Boost) au
niveau du volume macroscopique tumoral par une irra-
diation externe de 15 Gy ou par curiethérapie intersti-
tielle a la dose de 15/20 Gy.

e Un autre schéma d’irradiation

Celui-ci, recommandé par 'EORTC, est également en-
visageable, consistant en une premiére série d'irradia-
tions délivrant une dose de 36 Gy suivie d’un complé-
ment a la dose de 23,4 Gy®. La dose délivrée lors du
complément d'irradiation sera fonction de la taille tu-
morale initiale, plus accessoirement de la réponse tu-
morale a la premiere série d'irradiation. L'intérét d'uti-
liser la curiethérapie pour le complément d'irradiation
est toujours en cours d'évaluation®. Une technique d'ir-
radiation par modulation d'intensité (RCMI, tomothéra-
pie ou bien arcthérapie dynamique) est conseillée afin
de diminuer au maximum la dose délivrée aux organes
de voisinage, permettant ainsi une diminution des toxi-
cités aigués cutanées, digestives et hématologiques,
toxicités responsables d'interruptions du traitement
pouvant compromettre |'efficacité de celui-ci®’.

Stade Il : Tumeur>2cm=T2T3 NO

Concernant les tumeurs localement avancées, la chimio-
radiothérapie a prouvé sa supériorité par rapport a la
radiothérapie seule®’. La chimiothérapie par cisplatine
n'a pas prouvé sa supériorité par rapport a la MMC. En
association a la MMC la chimiothérapie par 5-FU peut
&tre remplacée par la capécitabine orale™.
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En cas de tumeur dont la taille est supérieure a 3 cm,
les aires ganglionnaires inguinales seront incluses dans
le volume d'irradiation. En effet, les tumeurs dont la
taille est inférieure a 3 cm ont un faible risque d'atteinte
métastatique ganglionnaire inguinale qui est de I'ordre,
de facon synchrone, de 5 % contrairement aux tumeurs
mesurant plus de 5 cm qui présentent un risque de plus
de 20 %".

e Traitement de premiére intention

Il repose sur la radio-chimiothérapie associant une irra-

jati X umeur, du mé um, i
diation externe de la tumeur, du mésorectum, des aires
ganglionnaires pelviennes et inguinales en association
concomitante a une chimiothérapie par 5-FU et
MMc12,‘\3

e Si sujet non éligible

Le traitement repose sur la radiothérapie a dose réduite
délivrant 30 Gy en association concomitante a un cycle
de chimiothérapie par 5-FU et MMC. Ce schéma a mon-
tré son efficacité dans |'étude princeps de Norman Ni-
gro dans les années 1970 portant sur 21 patients avec
un taux de réponse compléte histologique de 57 %'
Une étude pilote de cette méme équipe portant sur une
série de 45 patients a montré un taux de survie sans
maladie de 89 %". Une autre étude a confirmé I'effica-
cité de ce protocole, en particulier pour les tumeurs de
moins de 5 cm, avec un taux de survie sans maladie de
90 %'°. Les patients ayant une tumeur T3 ou T4 avaient
dans cette étude un taux de survie sans maladie de
38 %. D’autres équipes ont proposé de réduire les vo-
lumes d'irradiation a la tumeur et aux aires ganglionnai-
res atteintes sans irradiation ganglionnaire prophylacti-
que, permettant ainsi de limiter les effets secondaires
du traitement et donc d’améliorer son observance".

Stade Il : Tumeur atteignant les organes
de voisinage ou associée a un envahissement
des aires ganglionnaires = T1-T3 N1a-N1c; T4 NO-N1c

e Traitement de premiére intention

Il repose sur la chimio-radiothérapie associant une irra-
diation externe de la tumeur, du mésorectum, des aires
ganglionnaires pelviennes et inguinales en association
concomitante a une chimiothérapie par 5-FU et MMC.
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En cas d'atteinte d'organe de voisinage (tumeur T4) ou
d'incontinence anale secondaire a la destruction de
I'appareil sphinctérien anal par la tumeur, une chirurgie
a type d’amputation abdomino-périnéale aprés une
premiére série d'irradiation doit étre discutée.

e Si sujet non éligible

Le traitement repose sur la radiothérapie a dose réduite
délivrant 30 Gy en association concomitante a un cycle
de chimiothérapie par 5-FU et MMC. Réduction des vo-
lumes d'irradiation a la tumeur et aux aires ganglionnaires
atteintes sans irradiation ganglionnaire prophylactique.

Une analyse de sous-groupe a partir de la cohorte fran-
caise ANABASE (cohorte multicentrique prospective
ayant intéressé la prise en charge du cancer du canal
anal localisé en France entre 2015 et 2020) concernant
les sujets = 75 ans (19,9 % = 202 patients) a montré que
I'efficacité en termes de réponse complete, survie glo-
bale, survie sans récidive et survie sans colostomie était
similaire au groupe < 75 ans ainsi que les profils de to-
lérance™. Il est donc important de proposer un traite-
ment optimal aux sujets agés dont |'évaluation oncogé-
riatrique est favorable.

Stade IV : Atteinte métastatique a distance
e Traitement de premiére intention

L'association DCF modifié (docetaxel, cisplatine, 5FU) se-
lon un schéma simplifié bimensuel est actuellement consi-
déré comme un standard national francais, en raison des
résultats trés encourageants obtenus par l'essai de
phase Il non randomisé EPITOPE HPV02". Compte-tenu
de I'hémato-toxicité de cette association, une prophy-
laxie primaire par G-CSF pendant 5 jours sera prescrite.

e Si sujet non éligible

Il n'y a pas de traitement de chimiothérapie de réfé-
rence. Une étude de phase Il randomisée InterAACT a
montré la supériorité d'un schéma par carboplatine et
paclitaxel hebdomadaire par rapport a I'ancienne poly-
chimiothérapie de référence CF (cisplatine, 5FU) en ter-
mes de taux de réponse objective et de survie globale,
et pourrait convenir aux sujets dgés non éligibles au
DCFm?.
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Récidive
e Traitement de premiére intention

En cas de récidive locale histologiquement prouvée ou
d’absence de réponse aprés un traitement par radio-
thérapie ou chimio-radiothérapie, une amputation ab-
domino-périnéale de rattrapage avec colostomie défi-
nitive devra étre proposée.

Effets secondaires et séquelles du traitement
e Toxicité aigué

Secondaire a la chimiothérapie : asthénie, nausées, toxi-
cité hématologique liée a la MMC (25 % de grade 2-3
chez les sujets de > 74 ans, probablement due aux ré-
ductions, plus fréquentes, des posologies de la chimio-
thérapie chez les patients 4gés de plus de 69 ans)*"?.
Toxicité cardiaque et stomatite, diarrhées liées au 5-FU.

Secondaire a la radiothérapie : cutanée (épithélite), di-
gestive (rectorragies, ténesme, diarrhée), urinaire (pol-
lakiurie, cystite). Le plus souvent ces toxicités régressent
dans les 3 mois suivant la fin de la radiothérapie. Il peut
persister des séquelles dans 3 a 20 % des cas qui peu-
vent se manifester tardivement, parfois plusieurs années
aprés le traitement.

e Toxicité tardive liée a la radiothérapie

Cutanée et sous-cutanée : fibrose ou sclérose sous-cu-
tanée, dépilation définitive, télangiectasies.

Digestive : rectite radique (rectorragies, diarrhée, té-
nesme, douleurs), sténose ou incontinence fécale, gréle
radique (diarrhée, syndrome de malabsorption).

Gynécologique, urologique : sténose vaginale, cystite
radique (épisodes de cystites intermittentes, hématu-
ries), incontinence urinaire, sténoses urétérales.

Osseuse : fractures, ostéonécrose aseptique de la téte
fémorale. Quelques publications font mention d'un sur-
risque de fractures pelviennes, dont celles du col fémo-
ral, dans le cancer anal irradié, mais les effectifs en sont
si faibles que cela rend toute évaluation du véritable
taux d'incidence impossible?®*%. De plus, I'impact de la
chimiothérapie associée n'est pas connu. Toutefois, tout
particulierement chez les femmes &agées, il faut bien
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veiller a la pertinence de l'indication de I'irradiation des
territoires ganglionnaires inguinaux et iliaques, d'ou la
nécessité d'un staging initial efficient, tomographie par
émission de positons-tomodensitométrie (TEP-TDM)
comprise. La radiothérapie conformationnelle avec mo-
dulation d'intensité diminuera vraisemblablement ce ris-
que.

Tabagisme et impact thérapeutique

La poursuite du tabagisme a une influence clairement
néfaste durant la RCT*?. Cet item n'apparait pas ex-
plicitement, de prés ou de loin, dans les études dédiées
aux patients agés.

Pronostic

La survie globale a 5 ans, tous stades confondus, en uti-
lisant cette stratégie est d’environ 65-75 % et le contréle
local d'environ 60 %. Le taux de colostomie a 5 ans est
proche de 25 %.

Surveillance

Surveillance clinique, plus ou moins biologique, hebdo-
madaire en cours de traitement avec prise en charge
des éventuels effets secondaires du traitement.

Evaluation & 3/4 mois : examen clinique = toucher ano-
rectal, palpation des aires ganglionnaires inguinales,
dosage du SCC (squamous cell carcinoma antigen), si
celui-ci était augmenté en pré-thérapeutique, écho en-
doscopie ano-rectale (EEA) ou IRM, TDM abdomino-
pelvienne + radiographie du thorax ?

Durant 2 ans: examen clinique tous les 3 mois, SCC,
EEA ou IRM, TDM abdomino-pelvienne + radiographie
du thorax tous les 6 mois.

Puis durant les 3 années suivantes: examen clinique
tous les 6 mois, SCC, EEA ou IRM une fois par an.

Puis au-dela de 5 ans : surveillance uniquement clinique.

Au cours du suivi: en cas de SCC non normalisé ou
ré-ascensionné, ou bien en cas de lésion anormale sur
les examens de surveillance, il faudra réaliser une TEP-
TDM.
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On réalisera des biopsies anales seulement en cas de
lésion tres suspecte et/ou persistante (risque de nécrose
locale ou de fistule). On respectera un délai de 3 a
6 mois apres le traitement initial en raison de la possi-
bilité de réponses retardées au traitement qui peuvent
survenir jusqu’a 6 mois apres la fin de celui-ci.

Conclusion

Le cancer épidermoide de I'anus est un cancer relative-
ment rare, mais dont l'incidence est en augmentation.
Il est associé a une infection par le papillomavirus hu-
main (HPV) et est favorisé par le tabagisme. Lors du dia-
gnostic, il est nécessaire de rechercher une infection a
VIH associée. Concernant les personnes agées, |'élé-
ment décisionnel majeur de la prise en charge théra-
peutique repose sur |'existence de comorbidités asso-
ciées et non sur |'dage chronologique. Ainsi les patients
agés de plus de 69/74 ans sans comorbidité associée
sévére doivent étre traités de la méme facon que les
sujets plus jeunes, mais en intensifiant les traitements
de support.
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PRISE EN CHARGE
DU CANCER
DE LA PROSTATE
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Le traitement des cancers de la prostate chez le sujet
agé doit prendre en compte d'une part le terrain du
patient (suite a I'évaluation oncogériatrique), et d'autre
part les caractéristiques clinico-biologiques de la tu-
meur prostatique.

Le cancer de la prostate localisé doit étre évalué selon
ses risques évolutifs. En effet, a partir de la valeur du
PSA sérique, du score de Gleason sur les biopsies pros-
tatiques et du stade tumoral, 3 groupes a risque sont
identifiés. Actuellement, le score ISUP est utilisé préfé-
rentiellement.

PSA>a10ng/ml;
Faible risque |etISUP 1 ;
et stade clinique T1cou T2a.

PSA entre 10 et 20 ng/ml ;
Risque ou ISUP 2 (intermédiaire favorable) ;
intermédiaire | ou ISUP 3 (intermédiaire défavorable) ;
ou stade clinique T2.

PSA>20ng/ml;
Risque élevé |oulSUP4-5;
ou stade clinique T3-T4.
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A ces trois groupes peut étre ajouté un groupe dit a
trés faible risque (PSA < 10 ng/ml, ISUP 1 et < 2 biop-
sies positives). Une IRM prostatique multiparamétrique
sans anomalie de score PI-RADS 4-5 est utile pour clas-
ser les patients au sein de ce groupe. Le risque de déces
lié au cancer de la prostate est inférieur a 5% a 10 ans
dans ce groupe a tres faible risque.

Stades localisés

Groupe a faible risque : la surveillance active doit étre
privilégiée.

Groupe a risque intermédiaire favorable (ISUP 2): la
surveillance active peut étre proposée sous couvert
d‘une surveillance stricte et en particulier si le % de
grade 4 est = 20 %. Elle est déconseillée par contre s'il
existe une composante cribriforme ou intra-ductale.

Groupe de risque intermédiaire défavorable (ISUP 3)
ou a haut risque : si le patient est en bon état général
dit « fit», avec une espérance de vie = 5ans voire
10 ans, le traitement proposé est curatif.

® Recommandations pour le traitement local

Si elle est justifiée, la prostatectomie peut étre propo-
sée. Toutefois la récupération postopératoire, fonction
de I'état fonctionnel du patient, est moindre avec I'age.
En conséquence, le risque d'incontinence urinaire est
plus élevé que chez le sujet jeune. Le taux d'inconti-
nence (> 1 protection/jour) est de moins de 15 % avant
60 ans et de 38 % aprés 70 ans'.

Le curage ganglionnaire pelvien est indiqué pour les
cancers de risque intermédiaire cumulant les criteres le
distinguant de ceux a faible risque (PSA entre 10 et
20 ng/ml, et score de ISUP 2-3 et stade clinique T2b)
ainsi que pour les cancers de risque élevé. Le taux de

complication du curage étendu tel que recommandé
est de |'ordre de 20 %.

L'HIFU (High-Intensity Focused Ultrasound) a été évalué
dans le cadre d'une étude clinique observationnelle
(étude HIFI) chez les patients de plus de 70 ans, ayant une
probabilité de survie d’au moins 7 ans, une tumeur T1-T2
NO, MO, de score de ISUP < 2 sur un maximum de 4/6 zo-
nes prostatiques biopsiées, avec un PSA < 15 ng/ml et un
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volume prostatique < 50 cc. Les inclusions sont closes de-
puis le 30 septembre 2019 et les résultats attendus.

La radiothérapie est une option thérapeutique particu-
lierement intéressante chez le sujet 4gé. Ses résultats
tant dans les stades localisés que localement avancés
sont identiques a ceux de la chirurgie. Ses complica-
tions ont clairement diminué en fréquence et en inten-
sité avec l'utilisation des nouvelles techniques, en par-
ticulier de la modulation d'intensité. Elle n'induit pas,
en particulier, d'incontinence urinaire.

La survenue de complications n’est pas liée directement
a l'age mais a l'existence de comorbidités telles que le
diabéte ou la prise d'anticoagulants ou d'antiagrégants.
Le respect des contraintes de dose aux organes a risque
(rectum, vessie) est, comme chez le sujet jeune, un gage
de qualité de l'irradiation. En cas de troubles miction-
nels préexistants, des gestes locaux urologiques (résec-
tion trans-urétrale) peuvent étre nécessaires et doivent
étre réalisés avant l'irradiation. La fonction érectile peut
étre altérée, d'autant plus qu’un diabéte préexiste et
que |'age est avancé.

Plusieurs essais randomisés ont montré I"'équivalence de
schémas hypofractionnés, avec un nombre moindre de
séances. Un schéma qui devient standard est celui de
60 Gy en 20 fractions, qui nécessite cependant un équi-
pement optimal (modulation d'intensité, radiothérapie
guidée par I'image). La diminution du nombre de séan-
ces est un avantage majeur chez le sujet 4gé. La radio-
thérapie stéréotaxique (5 séances) apparait donner des
résultats similaires dans plusieurs études prospectives,
méme si I'équivalence avec les schémas actuels n'est
pas démontrée. Elle pourrait cependant étre proposée
chez les patients dgés et se déplacant difficilement.

Dans les formes a faible risque, la curiethérapie peut
étre une alternative si le volume prostatique (maximum
60 cc, sans lobe médian) et I'absence de trouble mic-
tionnel ou d’antécédent de résection endoscopique de
prostate I'autorisent.

e Faut-il adjoindre une hormonothérapie ?

Les essais réalisés chez des sujets jeunes ont montré,
selon les groupes de tumeurs, un bénéfice de I'adjonc-
tion d'une hormonothérapie a l'irradiation dans les
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groupes de risque intermédiaire et élevé. Dans le
groupe de risque intermédiaire « défavorable », une
hormonothérapie courte (6 mois) est recommandée.
Dans le groupe de risque élevé, une hormonothérapie
longue (au moins 18 mois) est recommandée. Pour les
formes a trés haut risque, I'adjonction d'acétate d'abi-
ratérone améliore significativement la survie.

L’'hormonothérapie seule n’est pas recommandée chez
les patients a faible risque ou chez les patients ayant
une forme localisée ou localement avancée.

Les traitements focaux n'ont pas d'indication en dehors
d’essais cliniques.

Récidives biologiques

e Traitement local aprés prostatectomie si possible :
radiothérapie de rattrapage

Apres chirurgie, la récidive biologique locale est définie
par une ré-ascension du PSA = 0,20 ng/ml. La récidive
est plus probablement uniquement locale lorsque le
PSA a été transitoirement indétectable, augmente avec
une cinétique lente, en cas de marge chirurgicale posi-
tive et de stade pT > 3a.

|déalement, chez des patients en trés bon état général,
un bilan loco-régional peut étre effectué incluant un PET
scanner au PSMA et une IRM de la région anastomoti-
que. La continence urinaire doit idéalement étre récu-
pérée avant de débuter l'irradiation.

Aprés évaluation de I'état général du patient prenant
en compte les comorbidités et I'espérance de vie, le
traitement locorégional par irradiation localisée peut
étre proposé. La recommandation est une irradiation de
la loge incluant la région anastomotique.

L'hormonothérapie courte peut y étre associée s'il
existe des facteurs de mauvais pronostiques.

e Traitement général en I'absence de traitement local
possible ou indiqué

Il a été clairement démontré qu’une suppression andro-
génique seule donne des résultats inférieurs a son as-
sociation avec une radiothérapie. Si un traitement local
n'est pas possible, le traitement ne sera pas curatif
et ne fera que retarder la survenue de symptomes.
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L'indication d'une hormonothérapie doit étre bien pe-
sée, mettant en balance les effets secondaires (asthénie,
troubles métaboliques, etc.) et le risque évolutif de la
maladie : a ne débuter que chez les patients dont la
maladie est rapidement évolutive (temps de double-
ment du PSA < 12 mois).

Suppression androgénique intermittente par :
- agoniste de la LH-RH ou;
- antagoniste de la LH-RH.

Surveillance
PSA, testostéronémie.

Focus os:

- supplémentation calcique et vitaminique D ;

- ostéodensitométrie pré-thérapeutique si hormono-
thérapie longue (< 12 mois) ;

- acide zolédronique 4 mg IV ou denosumab 60 mg en
SC tous les 6 mois si ostéoporose.

Suivi métabolique (poids, tension artérielle, périmetre
abdominal, glycémie, cholestérol, triglycérides) et car-
diovasculaire.

Recommandation d’activités physiques régulieres si
possible.

Surveillance du risque des troubles anxio-dépressifs in-
duits par la suppression androgénique.

Stades d'emblée métastatiques
e Traitements

Le traitement de référence repose sur |'association
d'une suppression androgénique et d'une hormonothé-
rapie de nouvelle génération.

La suppression androgénique peut étre réalisée par un
agoniste de la LH-RH, un antagoniste de la LH-RH ou
une pulpectomie.

Les hormonothérapies de deuxiéme génération sont
I'abiratérone (inhibiteur enzymatique de la synthése des
androgenes), I'enzalutamide et I'apalutamide (inhibi-
teurs du récepteur des androgenes).

Ces traitements doivent étre administrés de maniere
continue. L'association permet d'obtenir un gain de survie
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par rapport a une castration seule. Les données chez les
patients de plus de 75 ans sont néanmoins restreintes en
raison de la faible représentation de cette catégorie d'age
dans les études. L'indication d'une castration seule ou de
I"'association doit étre pesée en fonction du terrain et des
toxicités attendues.

A ce stade, il n'y a pas d'indication a l'utilisation :
- des anti-androgénes en monothérapie ;
- des thérapies ciblées osseuses anti-résorptives.

e Surveillance (voir ci-dessus)

PSA tous les 3 mois, testostéronémie pour vérifier |'ob-
tention de la castration (< 50 ng/dL).

Focus os:

- supplémentation calcique et vitaminique D ;

- ostéodensitométrie pré-thérapeutique si facteurs de
risque d'ostéopénie ;

- acide zolédronique 4 mg IV ou denosumab 60 mg en
SC tous les 6 mois si ostéoporose.

Suivi métabolique (poids, périmétre abdominal, glycé-
mie, cholestérol, triglycérides) et cardiovasculaire.

Recommandation d’activités physiques réguliéres si
possible.

Surveillance du risque des troubles anxio-dépressifs in-
duits par la suppression androgénique.

Résistance a la castration
e Traitements

La définition de la résistance a la castration repose sur
une valeur de testostéronémie de castration < 50 ng/d|
ou 1,7 nmol/l, et une progression biochimique (trois
augmentations de PSA résultant en deux augmenta-
tions de 50 % au-dessus du nadir avec un PSA > 2 ng/
ml) ou une progression radiographique (définie par I'ap-
parition d'au moins deux nouvelles Iésions a la
scintigraphie osseuse ou progression d'une lésion me-
surable selon les critéres RECIST).

La phase de résistance a la castration peut étre divisée
en 4 étapes définies par le caractére symptomatique
de la maladie et les traitements antérieurement recus
(Figure).
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Résistance a la castration
MO M1 M1 M1
Asymptomatique | Symptomatique Post-docétaxel

IRA
g Enzalutamide ou
1 d
emps de Abiratérone ou Docétaxel Abiratérone

doublement du PSA Enzalutamide
< 10/mois

Thérapies ciblées osseuses
Acide zolédronique / Dénosumab

Cabazitaxel

Abréviations : M : métastase ; M0 : pas de métastase
décelable : M1 : métastases ; IRA : inhibiteurs du récep-
teur des androgénes (apalutamide ou darolutamide ou
enzalutamide).

Le bilan biologique pré-thérapeutique doit comprendre
un dosage du PSA, de la testostéronémie, une numé-
ration-formule sanguine (NFS), un contréle de la fonc-
tion rénale (créatinine, FDG), un ionogramme sanguin,
un bilan hépatique avec un dosage des phosphatases
alcalines, des lactates déshydrogénases (LDH) et de I'al-
buminémie.

Les traitements disponibles sont utilisés de maniére sé-
quentielle :

- Les hormonothérapies de deuxieme génération sont
utilisées en premiére intention si elles n'ont pas été ad-
ministrées antérieurement. D'une maniére générale, les
traitements hormonaux de seconde génération ne né-
cessitent pas d'adaptation de doses chez le patient 4gé.
L'acétate d'abiratérone nécessite une supplémentation
cortisonique, qui peut parfois poser probleme chez le
sujet agé. L'enzalutamide peut étre responsable d'une
asthénie qu'il faudra surveiller et pourra amener a bais-
ser la posologie. L'apalutamide peut étre a |'origine de
rashs cutanés. Les interactions médicamenteuses po-
tentielles doivent étre anticipées et surveillées.

- Pour le docétaxel, la posologie standard est de
75 mg/m?/3 semaines. Chez les patients vulnérables,
I'alternative est 50 mg/m?/2 semaines.
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- Pour le cabazitaxel, la posologie standard est de
20 mg/m?/3 semaines. Chez les patients vulnérables,
I'alternative est 16 mg/m?/2 semaines.

- Tous les schémas de chimiothérapie doivent compor-
ter I'utilisation de G-CSF en prophylaxie primaire.

- Les doses mensuelles d'acide zolédronique doivent
étre adaptées a la fonction rénale.

- Deux nouvelles familles thérapeutiques seront pro-
chainement utilisables lors de la phase de résistance a
la castration aprés au moins une ligne de chimiothéra-

pie :
- Les inhibiteurs de PARP pour les patients présentant

une mutation constitutionnelle ou somatique des génes
BRCA1 ou BRCAZ2 (environ 10 % des patients) ;

- Le PSMA |utétié, radiothérapie métabolique.
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PRISE EN CHARGE
DU CANCER DU REIN
METASTATIQUE
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La prise en charge du cancer du rein métastatique
du sujet agé pose la double question de I'efficacité et
de la tolérance du traitement. Le traitement du cancer
du rein avancé ne doit pas étre différent chez le sujet
agé. Néanmoins certaines spécificités concernant I'éva-
luation des comorbidités, du risque d'insuffisance ré-
nale et d'interactions médicamenteuses ainsi qu'une
grande rigueur dans la surveillance et dans I'éducation
thérapeutique doivent étre prises en compte car le trai-
tement et les toxicités mal contrélées peuvent entrai-

ner sur ce terrain de graves conséquences. Aprés une
évaluation gériatrique, les décisions doivent étre prises
lors de réunions multidisciplinaires, garantes de la co-
hérence du choix thérapeutique.

La place de la surveillance active, des techniques abla-
tives non chirurgicales (cryothérapie, radiofréquence),
des chirurgies partielles par laparoscopie ou robot sont
maintenant bien étayées dans les formes localisées.

Dans les formes métastatiques, si les études de phase |lI
d'enregistrement des anti-angiogéniques, des inhibi-
teurs de mTOR, des inhibiteurs de checkpoints immuns
(ICl), et plus récemment des combinaisons d'ICls et
d'anti-angiogéniques/ICls, n'avaient pas de limite d'dge
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dans leurs critéres d'inclusion, trés peu de résultats dé-
taillés ont été spécifiquement rapportés pour les pa-
tients dgés de plus de 75 ans. Un statut de performance
(PS évalué par le score ECOG, exigé < 2 le plus souvent)
était un critére d'inclusion dans les études posant le pro-
bleme de la reproductibilité des résultats dans la vraie
vie pour des patients avec un PS altéré.

Globalement pour ces nouveaux traitements, il n'a pas
été retrouvé de différence en termes d'efficacité chez
les sujets agés. Aucune modification de dosage n’est
recommandée car la tolérance est le plus souvent ac-
ceptable. Néanmoins les comorbidités, les interactions
médicamenteuses chez ces patients souvent polymédi-
qués, la décroissance de la fonction rénale avec 'dge
peuvent rendre plus délicate I'instauration d'un traite-
ment par un anti-angiogénique, un inhibiteur de mTOR,
une immunothérapie ou une combinaison thérapeuti-
que.

Il existe pour les formes métastatiques des scores pro-
nostiques qui conditionnent les indications thérapeuti-
ques. Le premier a été le score du MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center). On utilise maintenant
le score de I'MDC (International mRCC Database
Consortium) ou score de Heng'. Avec O facteur le pa-
tient est classé a bon pronostic, avec 1 a 2 facteurs a
pronostic intermédiaire, pour 3 facteurs et plus a mau-
vais pronostic (Tableau 1).

Tableau 1 : Cancer du rein métastatique. Score pronos-
tique de I'lMDC (Heng).

Index de Karnofsky

Inférieur a 80 9
(Performance status) e &

Intervalle libre entre le
diagnostic et le traitement Inférieur a un an
systémique

Taux d’hémoglobine Inférieur a la normale
Calcémie corrigée Supérieure a la normale
Taux de plaquettes Supérieur a la normale

Taux de neutrophiles Supérieur a lanormale
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- 0 facteur : bon pronostic.
- 1 ou 2 facteurs : pronostic intermédiaire.
- 3 facteurs ou plus : mauvais pronostic.

A I'ére des thérapies ciblant le VEGF, les médianes de
survie respectives de ces 3 groupes étaient respective-
ment de 43 mois, 23 mois et 8 mois.

Le sunitinib? et le sorafenib® ont été enregistrés en 2006,
I’évérolimus en 2009%, le pazopanib en 2010°, I'axitinib
en 20124, le cabozantinib en 2016.

En premiére ligne, le pazopanib dans I'étude COMPARZ®
a montré une efficacité comparable au sunitinib avec une
médiane de survie globale (SG) de 28,4 mois vs 29,3 mois
(HR: 0,908 (95 % IC: 0,762-1,082, p = 0,275). Le sunitinib
est responsable de plus d'asthénie, de syndrome pied-
main, d'altération du goUt et de thrombopénie alors que
le pazopanib donne plus de diarrhées, d’hypertension
artérielle, d'élévation des transaminases, de décoloration
des cheveux. Dans |'essai de préférence PISCES’ ou les
patients étaient leur propre témoin, le sunitinib et le pa-
zopanib étant délivrés de facon successive en 2 périodes
de 3 mois, patient et médecin étant en aveugle, il a été
noté une tres forte concordance dans les choix a la fois
du patient et de son médecin pour le pazopanib.

Pour optimiser la tolérance du sunitinib, se sont déve-
loppés des schémas alternatifs 2 semaines sur 3 au lieu
de 4 semaines sur 4 qui ont permis d'améliorer la tolé-
rance avec une efficacité comparable™.

L'efficacité du sunitinib et du sorafenib a été analysée
spécifiquement chez les sujets 4gés traités pour un can-
cer du rein métastatique''"*. Les données des principa-
les études de premiere ligne avec les anti-angiogéni-
ques en fonction de lI'dge n'ont pas retrouvé de
différence d'efficacité. Une large étude a partir de la
base de données internationale de I''DMC" incluant
1 381 patients dont 144 (10 %) avaient plus de 75 ans a
montré qu’un adge >75ans n'était pas associé a une
différence en termes de survie globale (16,8 mois vs
19,7 mois, HR =1,02; IC 95%: 0,78-1,28) ou de durée
de traitement (HR = 1,01 ; IC 95 % : 0,82-1,25) comparé
a des adultes jeunes.
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Tableau 2: Etude COMPARZ. Effets indésirables les
plus fréquents.

Effets Pazopanib Sunitinib
indésirables * % (n =554) (n =548)

Tout | Grade | Tout | Grade
Grade 3/4 Grade 3/4

Quel que soit >99 | 59/15 | >99 | 57/17

I'événement

Diarrhées 63 9/0 57 7/<1
Fatigue 55 10/<1 63 17/<1
Hypertension 46 15/<1 41 15/<1
Nausées 45 2/0 46 2/0

Anorexie 37 1/0 37 3/0

Augmentation

ALAT 31 10/2 18 2/<1
Modification 30 0/0 10 <1/0
couleur cheveux

SYMEE 29 6/0 50 | 11/<1
pied/main

Agueusie 26 <1/0 36 0/0

Thrombopénie 10 2/<1 34 12/4

En deuxieme ligne, dans I'étude d’enregistrement AXIS,
I'axitinib a montré sa supériorité par rapport au sorafe-
nib en termes de survie sans progression (SSP) sans dif-
férence en termes de survie globale. Miyake a rapporté
des données d'efficacité et de tolérance rassurantes
dans une population de sujets 4gés"’.

Le cabozantinib est un inhibiteur de tyrosine kinase de
nouvelle génération inhibant plusieurs récepteurs a ac-
tivité tyrosine kinase (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,
MET et AXL).

Il a montré sa supériorité comparé a |'évérolimus dans
I'étude de phase Ill METEOR a la fois en termes de
survie sans progression (7,4 mois vs 3,9 mois, HR : 0,51,
IC 95%:0,41-0,62, p:0,0001) mais également de survie
globale (21,4 mois vs 16,5 mois, HR: 0,66, IC 95 % :
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0,53-0,83, p: 0,00026) s'imposant comme un traitement
de deuxieme ligne de référence. Il est particulierement
efficace chez les patients avec altérations génomiques
de MET. Les résultats du programme d'acces précoce
CABOREAL en France ont fourni des données rassuran-
tes de tolérance dans la vraie vie en France™. L'age n'a
pas d'impact sur le pronostic (médiane de survie glo-
bale de 14,6 mois pour les sujets = 75ans, et de
13,3 mois pour les patients de plus de 75 ans). Certains
recommandent de débuter chez le sujet 4gé a plus fai-
ble dose et d'augmenter progressivement la dose si la
tolérance le permet.

La place de I"évérolimus est devenue marginale, y
compris chez les sujets &gés, depuis l'arrivée ces der-
niéres années des ICls qui ont bouleversé la prise en
charge des cancers du rein métastatiques. Il peut se
justifier en cas de mauvaise tolérance d'une adaptation
de la dose de 10 mg a 5 mg par jour'??'. Les ICls ciblant
I'axe PD1 sont devenus des standards thérapeutiques
en premiere et seconde ligne, seuls ou associés a un
autre ICl ou a un inhibiteur de VEGFR??. Les principaux
effets secondaires de ces immunothérapies systémiques
sont la fatigue (en dehors d'une hypothyroidie et d'une
insuffisance surrénalienne), les troubles cutanés (rashs,
prurit), les troubles digestifs (diarrhées), les pneumopa-
thies interstitielles, les hépatites, les dysthyroidies, les
perturbations hématologiques.

Dans I'étude CHECKMATE 025%, le nivolumab a montré
en deuxiéme ligne sa supériorité par rapport a |'évéroli-
mus en termes de survie globale, critére de jugement
principal (HR = 0,73, IC 95 % : 0,57-0,9). L'étude NIVO-
REN a partir de 729 patients traités en France dans le
cadre de I'ATU a confirmé I'efficacité et la bonne tolé-
rance du nivolumab dans une population moins sélec-
tionnée de vie réelle®. Sur le plan de I'efficacité, le taux
de réponse globale était de 18,5 %, la médiane de SSP
de 4,0 mois (ICy: 2,9-4,6). La médiane de SG a atteint
18,6 mois (ICys : 16,0-18,6), et le taux de SG était de 81,7 %
(ICqs: 78,1-84,8) a 6 mois et de 66,3 % (61,6-70,5) a 1 an.

En premiere ligne métastatique, 4 études de phase Ill ont
montré la supériorité de combinaison d'ICls sur le suni-
tinib en termes de survie globale :

155




Prise en charge du cancer du rein métastatique

- L'étude CHECKMATE 214 (1 096 patients) a évalué la
combinaison nivolumab plus ipilimumab versus suniti-
nib dans le cancer du rein métastatique a risque inter-
médiaire ou élevé (HR =068, IC 95 % : 0,49-0,95,
p = 0,0003) avec un bénéfice retrouvé particulierement
marqué en cas d'expression de PD-L1 (HR = 0,48,
IC95%: 0,28-0,82, p=0,0003). En ce qui concerne
I'age, I'analyse en sous-groupe n'a pas montré de bé-
néfice significatif pour les patients de plus de 65 ans? .

- L'étude KEYNOTE-426 (861 patients, age médian de
62 ans) a comparé pembrolizumab plus axitinib au su-
nitinib pour tous les groupes pronostiques (HR = 0,53
(IC 95%: 0,38-0,74), p < 0,0001). L'analyse en sous-
groupe a montré un bénéfice similaire pour les patients
de moins de 65 ans et de 65 ans et plus®.

- L'étude JAVELIN RENAL 101 (886 patients, age mé-
dian 62 ans) a comparé avelumab plus axitinib au suni-
tinib. L'analyse en sous-groupe a montré un bénéfice
similaire pour les patients de moins de 65 ans et de
65 ans et plus?.

- L'étude de phase Il CHECKMATE 9ER¥, qui a inclus
651 patients, a montré qu’en premiére ligne dans les
formes avancées ou métastatiques, la combinaison nivo-
lumab + cabozantinib est supérieure au sunitinib. Elle
double la médiane de temps jusqu’a progresssion (16,6
vs 8,3 mois, p < 0,0001), mais aussi le taux de RO (55,7 %
vs 27,1 %) et améliore la SG (p = 0,001). Par ailleurs, la
tolérance est acceptable, et le taux d'arrét de traite-
ment pour toxicité est faible.

Les sujets agés n'ont représenté qu'une faible propor-
tion (29-40 %) de ces 4 principaux essais de phase Il
contrastant avec les données SEER (Surveillance, Epide-
miology, and End Results Program) ou l'incidence des
patients de plus de 65 ans représente 65 %. Cette sous-
représentation dans les études constitue un important
obstacle a la recherche en oncologie pour émettre des
recommandations dans cette population de patients
agés sachant qu'il est décrit une sénescence immune
pouvant diminuer I'impact des ICls.

L'efficacité des inhibiteurs des ICls chez les sujets agés
traités pour un cancer du rein métastatique a été
évaluée a partir de la base de données internationale
de I'IDMC?'". Cette étude a analysé I'efficacité des ICls
chez 397 sujets agés >70ans (28 % sur un total de




Philippe Beuzeboc, Raffaele Ratta,
Christine Abraham, Thierry Lebret,
Yann Neuzillet

1427 patients) traités entre 2009 et 2019 pour un cancer
du rein métastatique. L'dge médian était de 74 ans (vs
60 ans pour la population de moins de 70 ans) avec une
incidence plus grande de métastases hépatiques (23 %
vs 18 %, p = 0,047), mais moins importante de métasta-
ses cérébrales (3 % vs 7 %). En termes de traitement, les
sujets 4gés ont moins eu d'ICl en premier traitement
(32% vs 43 %, p <0,001). En analyse univariée, la mé-
diane de survie globale était de 25,1 mois vs 30,8 mois
pour les plus jeunes (p < 0,01), différence principale-
ment due aux patients recevant un ICl en premiére li-
gne : 28,5 mois vs 41,4 mois (p = 0,01).

La médiane de survie globale n'était pas statistique-
ment différente en deuxieme ligne ou troisieme ligne
avec des médianes respectivement de 23,8 mois vs
25,9 mois (p = 0,3). En analyse multivariée, un age plus
élevé n'était pas associé a une diminution de la survie
(HR = 1,02, IC 95 % = 0,80-1,30, p = 0,08).

D’autres études ont confirmé |'efficacité et la tolérance
acceptable des ICls chez les sujets 4gés®*®.

Avant |'étude CARMENA®*, la néphrectomie de cytoré-
duction (NC) était le traitement standard des cancers
du rein métastatiques d'emblée. CARMENA est une
étude de phase Il (1:1) de non-infériorité comparant un
traitement médical premier par sunitinib (50 mg/j
4/6 sem.) [bras B] a une NC suivie de sunitinib (bras A)
dans les CRcc de pronostic intermédiaire ou mauvais.
Dans le bras A, la NC était réalisée dans les 28 jours
suivant la randomisation. Dans le bras B, le sunitinib était
commencé dans les 21 jours suivant la randomisation.
Le critere de jugement principal était la SG, les criteres
secondaires, la SSP, le taux de RO, le bénéfice clinique
et la tolérance. L'essai était stratifié selon le groupe pro-
nostique du MSKCC. Au total, 450 patients ont été in-
clus entre septembre 2009 et septembre 2017. Apres
un suivi médian de 50,9 mois, les résultats montrent la
non-infériorité du bras sunitinib seul (HR =0,89; ICqy:
0,71-1,10, borne supérieure de non-infériorité fixée a
1,2). La médiane de SG était de 18,4 mois dans le bras
sunitinib seul versus 13,9 mois dans le bras NC suivi de
sunitinib.
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Conclusion

La prise en charge des formes métastatiques est iden-
tique a celle des patients plus jeunes. Aucune adapta-
tion de dose n'est recommandée pour les inhibiteurs
de VEGFR et de mTOR méme si la prudence s'impose
sur des terrains fragiles ou pour un dge trés avancé.

Néanmoins pour le sunitinib, en pratique, une diminu-
tion de dose est fréquente et des schémas de dose 2 se-
maines sur 3 peuvent étre proposés®.

[l faut insister chez le sujet 4gé sur I'importance de I'édu-
cation thérapeutique et la surveillance étroite.

Beaucoup de services ont organisé des contacts télé-
phoniques réguliers systématiques par des infirmieres
agréées pour pallier le manque de réactivité, qui parfois
caractérise les sujets &gés, en particulier en ce qui
concerne les troubles digestifs, les mucites, les pertes
de la sensation de soif qui peuvent étre responsables
de déshydratation sévere et d'insuffisance rénale.

[l faut tenir compte du métabolisme des drogues. Le
sunitinib, le pazopanib, I'axitinib, le cabozantinib et les
inhibiteurs de mTOR sont métabolisés par le foie. Le so-
rafenib a été évalué largement en cas de perturbations
du bilan hépatique dans le cadre des hépatocarcinomes
et aucune réduction de dose n'est recommandée en cas
de perturbations modérées (Child-Pugh A-B). Le suniti-
nib est métabolisé par le cytochrome P450-3A4. L'élimi-
nation rénale ne représente que 16 %. Le cabozantinib
est aussi métabolisé par le cytochrome 3A4. L'évérolimus
est métabolisé dans le foie par le cytochrome P45-3A4,
5% dans les urines. Les inducteurs puissants de CYP3A4
entrainent un risque de majoration des inhibiteurs de ty-
rosine kinase en diminuant leur métabolisme. A l'inverse,
les inhibiteurs de CYP3A4 augmentent le métabolisme
des tyrosines kinase et réduisent leur efficacité.

D’une facon générale, la tolérance et I'efficacité des ICls
semblent comparables a celles des sujets jeunes mais les
données sont limitées et des données prospectives sont
nécessaires avec des études dédiées. Il n'existe jusqu'a
présent pas de recommandations spécifiques concernant
les traitements médicaux du cancer du rein métastatique
des sujets agés en dehors de la nécessité d'une évalua-
tion gériatrique et de discussion en réunion de concerta-
tion multidisciplinaire pour décider du traitement®.
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PRISE EN CHARGE
DU CANCER DE LA VESSIE

Stéphane Culine, Catherine Durdux,
Djamel Ghebriou, Philippe Caillet,
Pierre Mongiat-Artus

Ce chapitre reprend les recommandations de prise en
charge des tumeurs de vessie infiltrant le muscle vésical
(TVIM) de I’AFU 2020 non spécifiques du sujet 4gé ainsi
que le rapport de I’AFU 2019 sur I'onco-urologie du su-
jet agé’.

TVIM localisées (T2-T3 NO MO0)

Le traitement curatif de référence des cancers infiltrants
repose sur la cystectomie totale complétée d'un curage
ilio-obturateur, avec obtention d'un contréle local su-
périeur a 80 %. Néanmoins, 30 a 50 % des patients sont
récusés au plan chirurgical, en raison notamment de
comorbidités cardiovasculaires, en particulier les pa-
tients les plus &dgés. En pratique, méme si la chirurgie
reste la recommandation des référentiels de traitement,
les trois quarts des patients de plus de 75 ans sont trai-
tés par une approche conservatrice®*, voire par des
soins de support exclusifs aprés évaluation gériatrique®.
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e Chez le patient fit (PS 0-1 et DFG
> 60 mL/mn/1,73 m? selon MDRD ou CKD-EPI
et absence de fragilité gériatrique)

Cystectomie avec curage ganglionnaire qui est le trai-
tement curatif de référence, précédée d'une chimiothé-
rapie néo-adjuvante. Préférer une dérivation urinaire
non continente (Bricker) et discuter une voie d'abord
mini-invasive. La morbidité ainsi que la mortalité post-
opératoire (jusqu'a 15 % a 3 mois chez 'octogénaire)>®
augmentent avec I'age. Les patients agés semblent tirer
le méme bénéfice d'une chimiothérapie néoadjuvante
que les patients jeunes®’®. Un protocole d’'optimisation
de prise en charge péri-opératoire est recommandé (cf.
chapitre Intervention gériatrique péri opératoire -
Tome 1 de I'ouvrage).

La chimiothérapie néoadjuvante de référence est le
MVAC dose dense (méthotrexate, vinblastine, doxoru-
bicine, cisplatine). Ce protocole est plus toxique sur les
plans hématologique et digestif que I'association gem-
citabine cisplatine (GC) mais permet d'obtenir un meil-
leur controle local et surtout une meilleure survie sans
progression de la maladie®'. Il n'y a pas de raison d'ex-
clure les patients octogénaires fit apres évaluation gé-
riatrique d'un programme de chimiothérapie néoadju-
vante & base de cisplatine'". Le nombre de cycles doit
étre limité a 4. En cas de mauvaise tolérance, la chimio-
thérapie néoadjuvante doit étre suspendue pour ne pas
compromettre le traitement local. Les données actuel-
les ne permettent pas de proposer du carboplatine en
remplacement du cisplatine dans cette situation. L'uti-
lisation de la chimiothérapie post-opératoire (si non réa-
lisée en pré-opératoire) reste débattue. Elle sera pro-
posée en cas de tumeur a haut risque de récidive sur
des données anatomopathologiques : pT3 ou pT4, N+,
marges chirurgicales positives. Cette chimiothérapie ad-
juvante ne doit pas étre réalisée si la fonction rénale est
altérée (clairance < 60 mL/min) ou si I'état général du
patient ne le permet pas (ce qui sera le plus souvent le
cas chez le patient 4gé en pratique courante).

e Chez le patient unfit

Si unfit pour une chimiothérapie néo-adjuvante par
gemcitabine-cisplatine, effectuer d’'emblée une cystec-
tomie avec curage ganglionnaire.
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Le nivolumab est désormais disponible en accés pré-

coce pour les patients ayant bénéficié d'une TVIM a haut

risque de récidive apres exérése complete, dont les cel-

lules tumorales expriment PD-L1 au seuil = 1 %:

e ayant recu une chimiothérapie néo-adjuvante ;

® ou n'ayant pas recu de chimiothérapie néo-adjuvante
et non éligibles/ou ayant refusé une chimiothérapie
adjuvante a base de cisplatine.

Si unfit pour la cystectomie, effectuer une radiochimio-
thérapie conformationnelle, idéalement avec du cispla-
tine, a défaut par I'association 5FU mitomycine C en cas
d'altération importante de la fonction rénale ne permet-
tant pas |'utilisation des sels de platine'?. Un hypofrac-
tionnement modéré (55 Gy en 20 fractions) est non in-
férieur au fractionnement classique et semble donc
particuliérement indiqué chez le sujet 4gé™. Le traite-
ment des aires ganglionnaires n'est pas recommandé
pour les patients ayant une tumeur cNQO™. La radiothé-
rapie conformationnelle avec modulation d'intensité di-
minuant la toxicité aigué est de plus en plus utilisée
mais n'est pas recommandée par I'HAS. Ce traitement
pourra étre précédé d'une chimiothérapie néoadju-
vante si le patient est éligible sans toxicité rédhibitoire
chez des patients dgés de plus de 70 ans correctement
sélectionnés, avec des résultats comparables en survie
aux patients plus jeunes™.

Si unfit pour une cystectomie et une radiochimiothéra-
pie avec une tumeur de vessie localisée : radiothérapie
exclusive palliative en cas de douleur ou d'hématurie et
en cas d'échec des RTUV itératives.

Pour rappel, les facteurs pronostiques d'échec de la ra-
diochimiothérapie concomitante : tumeur T4 ou multi-
focale, résection macroscopiquement incompléte lors
de la RTUV, statut N+, urétéro-hydronéphrose ou pré-
sence d'un carcinome in situ extensif.

Si une évaluation gériatrique doit étre proposée en cas
de score G8 inférieur ou égal a 14, les rédacteurs consi-
dérent que le caractére invasif des traitements proposés
pourrait justifier d'une évaluation gériatrique systémati-
que, notamment chez |'octogénaire.
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TVIM avec envahissement ganglionnaire
(T2-T4 N + MO)

Les patients avec une atteinte ganglionnaire pelvienne
initiale sur le bilan d'extension (cN+) ont un pronostic
beaucoup plus réservé. Une chimiothérapie d'induction
suivant les mémes modalités que pour une chimiothé-
rapie néo-adjuvante (MVAC dose dense ou GC) est la
premiére étape thérapeutique. Pour les patients ayant
une réponse radiologique compléte, une cystectomie
ou une radiochimiothérapie doit étre proposée. Les au-
tres patients ont un pronostic proche des patients mé-
tastatiques et doivent donc étre considérés comme tels
pour le traitement et le suivi (grade C).

Traitement des TVIM métastatiques (T2-T4 M+)
e Prise en charge de premiére ligne

- La stratégie repose sur la délivrance d'une chimiothé-
rapie a base de sel de platine (gemcitabine et cisplatine
chez le patient fit, gemcitabine et carboplatine chez le
patient unfit), suivie d'une immunothérapie d’'entretien
par avélumab chez les patients dont la maladie n'a pas
progressé en cours de chimiothérapie. Ce traitement
d’entretien procure un gain de survie médiane de plus
de 6 mois (14,3 mois vs 21,4 mois)™.

- En cas d'altération importante de |'état général
(PS> 2), une prise en charge palliative est recomman-
dée.

e Prise en charge de deuxieme ligne

- Chez les patients qui n'ont pas regu au préalable d'im-
munothérapie, le pembrolizumab procure un bénéfice
clinique chez 25 % des patients et un gain de survie
médiane de 3 mois par rapport a une chimiothérapie
classique (10,3 mois vs 7,4 mois)'.

- Chez les patients qui ont été traités au préalable par
immunothérapie, le traitement de référence est un anti-
corps conjugué, I'enfortumab vedotin, en raison d'un
gain de survie médian de 4 mois par rapport a une chi-
miothérapie classique (9 mois vs 13 mois)"’. Ce traite-
ment est en cours de demande d’AMM en France et
doit étre utilisé avec de grandes précautions chez le
sujet agé en raison des effets secondaires notables
(troubles digestifs, neuropathie périphérique, rashes
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cutanés, déséquilibre glycémique...) et de l'absence
d'évaluation dans une population dgée/fragile. Le pa-
clitaxel en schéma d’administration hebdomadaire reste
utilisé hors AMM par de nombreuses équipes.

- En cas d'altération importante de I'état général
(PS> 2), une prise en charge palliative est recomman-
dée.
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Stade |

Le traitement de premiere intention est la chirurgie, sous
réserve de |'évaluation gériatrique, de la réserve fonc-
tionnelle respiratoire et cardiaque. L'intervention stan-
dard est la lobectomie avec curage ganglionnaire. La
voie d'abord peut étre une thoracotomie, ou une vidéo-
thoracoscopie qui semble associée a une morbidité
moindre chez les patients 4gés. L'adjonction d'une assis-
tance robotique a la vidéo-thoracoscopie semble dimi-
nuer le risque de conversion en thoracotomie. La place
des résections infra lobaires (résection atypique, seg-
mentectomie) doit étre discutée en RCP, et réservée aux
tumeurs périphériques de moins de 2 cm. Une étude
randomisée japonaise retrouve un bénéfice a la segmen-
tectomie par rapport a la lobectomie dans les tumeurs
périphériques de moins de 2 cm, mais le bénéfice de
survie a trés long terme se fait au prix d'une morbidité
précoce plus élevée. La pneumonectomie doit rester ex-
ceptionnelle chez des patients tres sélectionnés.

A l'issue de I'examen anatomopathologique de la piéce
opératoire, la tumeur reste le plus souvent de stade | et
la chimiothérapie adjuvante n'est pas recommandée. En
cas d'upstaging N1 (Stade Il pathologique, 5-10 % des

169



Prise en charge du cancer du poumon non
a petites cellules

cas) ou N2 (Stade lll pathologique, 5-10 % des cas), I'in-
térét d'une chimiothérapie adjuvante est discuté en
RCP. En cas de tumeur mutée EGFR de stade Il ou lll, un
traitement adjuvant par osimertinib pour une durée de
3 ans est préconisé, que la chimiothérapie adjuvante soit
réalisée ou non.

Si le sujet est non éligible a la chirurgie ou la refuse, les

possibilités thérapeutiques sont :

- la radiothérapie stéréotaxique, avec un fractionne-
ment adapté a la localisation tumorale ;

- la thermo-ablation par radio-fréquence sous réserve
de la possibilité d'anesthésie générale et de la loca-
lisation de la tumeur ;

- les autres méthodes de traitement local, endo-bron-
chique (cryothérapie, curiethérapie) sont exception-
nellement utilisées.

Le choix entre ces différentes méthodes est fonction de
I'accessibilité des techniques pour chaque centre et des
habitudes des équipes. Une des questions fréquem-
ment posées est |'application du traitement en |'ab-
sence, fréquente, de preuve histologique ce qui néces-
site I'accord formel de la RCP.

Stade Il

Traitement de premiére intention : chirurgie idem au
stade 1. La chimiothérapie adjuvante, recommandée
chez les patients jeunes, n'est pas consensuelle chez les
patients dgés. En cas de tumeur mutée EGFR, un trai-
tement adjuvant par osimertinib pour une durée de
3ans est préconisé, que la chimiothérapie adjuvante
soit réalisée ou non.

Si le sujet est non éligible ou refus de chirurgie :

- si NO: radiothérapie en condition stéréotaxique ou
conformationnelle classique ;

- si N1 : radiothérapie conformationnelle classique.

Stade lll

Le traitement de premiére intention est une association
de radio et chimiothérapie séquentielle : chimiothéra-
pie puis radiothérapie de cléture sur le volume résiduel.

Les doublets utilisés sont exceptionnellement a base de
cisplatine chez le sujet agé; c'est le carboplatine qui
est le plus prescrit. Il sera généralement associé au taxol,
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sinon a |'étoposide, a la vinorelbine, voire au pémé-
trexed en cas de tumeur non épidermoide (mais en |'ab-
sence d'’AMM).

Le nombre de cycles optimal a faire avant le début de
I'irradiation n’est pas défini. L'usage, si la tolérance le
permet, est de faire 4 cycles de chimiothérapie.

L'irradiation est délivrée en fractionnement convention-
nel (2 Gy par jour, 5 jours par semaine) jusqu’a une dose
de 66 Gy, ou sur un mode modérément hypofractionné
(55 Gy en 20 séances de 2,75 Gy).

L'immunothérapie par durvalumab, en entretien pen-
dant 12 mois au décours de la chimioradiothérapie et
en |'absence de progression morphologique sur une
évaluation scannographique précoce, apporte un béné-
fice en survie et survie sans récidive (étude PACIFIC),
également dans le sous-groupe des patients > 70 ans.

Chez les patients non éligibles a la chimiothérapie, seule
la radiothérapie est délivrée.

Les études d'évaluation du bénéfice de I'immunothéra-
pie d'entretien aprés radiothérapie exclusive hypofrac-
tionnée chez les patients agés fragiles sont en cours.

Stade IV : premiére ligne
e Sans addiction oncogénique
Avant |'ére de I'immunothérapie :

Un essai de phase lll IFCTO501 ayant porté sur 451 pa-
tients 4gés en moyenne de 77 ans, PS 0 a 2, a montré
que le doublet carboplatine-paclitaxel hebdomadaire
(4 cures) apportait un bénéfice sur la survie globale
comparé a une mono chimiothérapie par gemcitabine
ou vinorelbine (survie globale 10,3 vs 6,2 mois, quel que
soit le type histologique, malgré une plus grande toxi-
cité [neutropénie fébrile 9,4 % vs 2,7 %)). Il est donc de-
venu le standard en France dans cette population (ré-
férentiels AURA et ONCORIF). L'association
carboplatine pémétrexed dans les non épidermoides
est une option.

L’essai IFCT1201 MODEL a évalué l'intérét d'une switch
maintenance par pémétrexed ou gemcitabine et a porté
sur 328 patients (4gés en moyenne de 76 ans) dont la
maladie était stable ou en réponse apres 4 cycles de

171




Prise en charge du cancer du poumon non
a petites cellules

carboplatine et paclitaxel. La switch maintenance aug-
mente la toxicité et n'améliore pas la survie globale et
n'est donc pas recommandée dans cette population.

Enfin, I'ajout de bévacizumab dans des études de sous-
groupe montre une majoration de la toxicité chez les
personnes de plus de 70 ans et I'absence de bénéfice
sur la survie globale. La prescription sera faite au cas
par cas, en RCP.

Depuis I'ere de I'immunothérapie :
PDLT > 49 %

Les recommandations en population générale sont soit
le pembrolizumab, soit un combo chimiothérapie et
pembrolizumab (platine et pémétrexed dans les non épi-
dermoides, carboplatine et paclitaxel dans les épider-
moides). Il n'y a pas d'étude dédiée aux personnes de
plus de 75 ans, cependant les analyses poolées des étu-
des KN-010, KN-024 et KN-042 ont montré que chez
149 patients > 75 ans, la survie globale était supérieure
dans le groupe pembrolizumab comparé a la chimiothé-
rapie et qu'il n'y avait pas plus de toxicité comparé aux
personnes de moins de 75 ans. Une monothérapie par
pembrolizumab est donc possible en premiére ligne.

PDL1 < 50 %

Les recommandations en population générale sont éga-
lement soit le pembrolizumab, soit un combo chimio-
thérapie et pembrolizumab (platine et pémétrexed dans
les non épidermoides, carboplatine et paclitaxel dans
les épidermoides). Il n'y a pas assez de données dans
la population agée, la décision sera prise en RCP, au
cas par cas. Il est recommandé d'inclure les patients
dans les essais thérapeutiques. Un essai IFCT1805 EL-
DERLY est en cours, il compare le standard carboplatine
paclitaxel a carboplatine paclitaxel + atézolizumab.

e Avec addiction oncogénique

Attention au cas particulier de tumeur présentant des
altérations moléculaires accessibles a un traitement oral.
La particularité de ces traitements oraux est leur grande
efficacité et bonne tolérance, méme chez les sujets agés.
Ainsi, dans les cancers avec mutation activatrice de
I'EGFR, le traitement de 1% ligne, quel que soit le statut
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PDL1, repose sur |'osimertinib 80 mg/J. En cas de trans-
location ALK, le traitement de 1°°ligne est I'alectinib
(600 mg x 2/j) ou le brigatinib (180 mg/j). En cas de réar-
rangement ROS1, le crizotinib (250 mg x 2/j) est proposé.
En cas de progression sous thérapies ciblées, il est
conseillé de déterminer le mécanisme de résistance par
la recherche des mutations de résistance par I'ADN tu-
moral circulant et/ou rebiopsie. Le patient métastatique
doit étre revu tous les 3 mois. Il est important de coupler
la surveillance carcinologique a I'évaluation gériatrique
afin d’adapter au mieux la prise en charge globale

Il peut arriver, du fait de I'état général ou d'une dégra-
dation des fonctions cognitives, que seul un traitement
de support soit proposé au malade.

Surveillance

Pour les malades opérés, |'attitude habituellement re-
connue est un bilan semestriel pendant deux ans, puis
passage a une surveillance annuelle.

Chez les patients irradiés, la surveillance est quadrimes-
trielle pendant deux ans, puis adaptée en fonction de
I"évolution clinique.

Le patient métastatique doit étre revu tous les 3 mois.
Il est important de coupler la surveillance carcinologi-
que a l'évaluation gériatrique continue afin d’adapter
au mieux la prise en charge globale.
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En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4g€, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en s’appuyant sur la littérature
médicale.

Le cancer du poumon a petites cellules est générale-
ment tres chimio et radiosensible.

Stade | alll - Radiochimiothérapie

Le traitement consiste en une radiochimiothérapie
concomitante chez les patients en bon état général'?.
La chimiothérapie associe carboplatine AUC5 (formule
de Calvert) J1 et étoposide 100 mg/m? J1 & J3 tous les
21 jours. Les doses peuvent étre réduites de 20 % en
association a la radiothérapie.

La radiothérapie délivre une dose de 60 a 66 Gy en frac-
tionnement conventionnel de 2 Gy par séance, et doit
débuter au plus tard a la 6° semaine du traitement (au
second cycle de chimiothérapie)®.

Chez les patients les plus fragiles (PS = 2), le schéma
d'administration peut étre séquentiel. Comparativement
a un schéma concomitant, le schéma séquentiel permet
une diminution des complications hématologiques sans
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modification de la fréquence des cesophagites séveres,
et avec une moins bonne efficacité sur la survie globale”.

En cas de réponse compléte, I'irradiation cérébrale pro-
phylactique (IPC) (25 Gy en 10 fractions) est discutée
chez les patients de moins de 75 ans, PS 0 a 2°.

La chirurgie est exceptionnelle pour les tumeurs de
stade I-ll, et doit étre complétée d'une chimiothérapie
(Platine Etoposide), et éventuellement d'une radiothé-
rapie thoracique.

Stade IV
e Premiere ligne

La prise en soin repose sur la chimiothérapie associée
a l'immunothérapie chez les patients PSO ou 1. La place
de l'immunothérapie n'est pas démontrée pour les pa-
tients PS > 1. Le traitement associe donc un sel de pla-
tine (carboplatine AUC5 ou cisplatine) J1, |"étoposide
(100 mg/m? J1 J2 J3, et une immunothérapie (atézoli-
zumab (1 200 mg) ou durvalumab (1 500 mg)) J1. A l'is-
sue de 4 cycles, I'immunothérapie est poursuivie en
maintenance selon la tolérance et le controle de la ma-
ladie®’. La toxicité reste acceptable chez les patients
agés sous réserve d'associer des facteurs de croissance
hématopoiétiques durant le traitement par chimiothé-
rapie. La thrombopénie apparait étre le facteur limitant.
Les soins de support jouent un réle essentiel durant
toute la prise en soin.

Une irradiation thoracique complémentaire, débutée
dans les 6 semaines aprés la chimiothérapie, est a dis-
cuter en RCP au cas par cas pour les patients PS 0-1 en
cas de réponse partielle thoracique apres la chimiothé-
rapie, et en présence de moins de 3 sites métastatiques
au diagnostic. Elle délivrera une dose de 30 Gy en
10 fractions de 3 Gy. Cette irradiation est généralement
bien tolérée, et est associée a un bénéfice en survie
globale et sans progression®.

e Seconde ligne de traitement

Les patients sont classés en fonction du délai entre la
fin du traitement et la récidive tumorale (presque tou-
jours systématique) :

- « réfractaires » en cas de progression sous traitement ;
- « résistants » en cas de rechute avant 3 mois ;
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- « sensibles » entre 3 et 6 mois;

- ou « hautement sensibles » si la rechute survient plus
de 6 mois aprés |'arrét de la chimiothérapie de pre-
miere ligne.

Chez les patients « hautement sensibles » et « sensi-
bles » , I'association carboplatine et étoposide peut étre
reproposée.

Chez les patients résistants, il peut étre proposé une
nouvelle chimiothérapie (topotécan 1,5mg/m? J1 a J5
tous les 21 jours ou lurbinectedine disponible en acces
précoce a la rédaction de ce chapitre). Le traitement
par topotécan est responsable de toxicité hématologi-
que de grade 3-4 dans plus de 60 % des cas justifiant
I'administration de facteur de croissance hématopoiéti-
que. L'administration du topotécan en hebdomadaire
(33 4mg/m? J1 J8 J15 et reprise a J28) peut étre une
alternative chez les patients les plus fragiles.

En cas de rechute, la radiothérapie cérébrale de I'encé-
phale in toto (30 Gy en 10 fractions de 3 Gy) est systé-
matiquement envisagée.

La radiothérapie stéréotaxique est une option en cas de
rechute oligométastatique cérébrale (< 4 lésions céré-
brales < 3 cm et non symptomatiques) chez un patient
contrdlé au niveau extracérébral en cours de traitement
systémique.

Surveillance

Les rechutes sont fréquentes et précoces. Les seconds
cancers sont fréquents, et surviennent essentiellement
au-dela de 3 ans. La poursuite du tabagisme est asso-
ciée au risque de récidive et de 2° cancer. Un sevrage
tabagique doit étre proposé aux patients. La réalisation
d‘un scanner crane thoraco-abdomino-pelvien tous les
3 mois, est recommandée.
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Carcinome basocellulaire

En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Les carcinomes basocellulaires sont classés en fonction
de leur taille, de leur localisation et de leur extension
selon la classification AJCC utilisée pour les carcinomes

épidermoides cutanés en carcinomes basocellulaires de
bon, de mauvais ou de pronostic intermédiaire, ce qui
guide leur prise en charge.

Carcinome basocellulaire opérable
Traitement de premiere intention : Chirurgie d'exéreése,
marge de 3 mm a 5-10 mm en fonction des caractéris-
tiques de la tumeur, le plus souvent sous anesthésie
locale.
Si sujet non éligible :
- On peut proposer une radiothérapie ;

- Pour les carcinomes basocellulaires superficiels, on
peut proposer :
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® un traitement topique par imiquimod pour les petites
tumeurs. Il doit étre appliqué pendant 6 semaines
5 fois par semaine et laissé au contact de la peau pen-
dant une huitaine d'heures;

e |a thérapie photodynamique : un agent photosensibi-
lisant topique, comme |'acide 5-aminolévulinique, est
appliqué sur la tumeur, suivi d'une exposition a une
lumiere adaptée au photosensibilisant. Le photosen-
sibilisant réagit avec 'oxygéne aboutissant a la des-
truction des cellules tumorales. Ce traitement est
douloureux et il peut étre nécessaire de répéter les
séances. Il est indiqué pour les carcinomes basocel-
lulaires superficiels non récidivants du tronc, des
membres et du cou. Les lésions doivent étre préala-
blement confirmées par biopsie. Apres réalisation
d'une premiére séance, les Iésions traitées doivent
étre évaluées apres 3 mois et, si nécessaire, un trai-
tement de deux séances supplémentaires a une se-
maine d'intervalle doit étre réalisé.

Etant donné |'évolution relativement lente et locale de
ce type de tumeur, il est essentiel de prendre en compte
les comorbidités du patient et son espérance de vie
pour décider de l'opportunité d'un geste chirurgical.
L'évaluation gériatrique peut également aider a décider
si la chirurgie peut étre faite sous anesthésie locale ou
anesthésie générale en cas de troubles cognitifs.

Carcinome basocellulaire évolué localement,
non opérable ou métastatique

e Traitement de premiére intention : inhibiteurs
de la voie sonic-hedgehog

Deux molécules sont possibles :

- le vismodegib peut étre administré chez les patients
atteints de carcinome basocellulaire métastatique
symptomatique ou localement évolué pour lesquels un
traitement chirurgical ou par radiothérapie ne semble
pas envisageable. La posologie est de 150 mg par jour.
Dans l'essai pivotal ERIVANCE de phase |l, le taux de
réponse était de 60 % pour les carcinomes basocellu-
laires localement évolués et de 48 % au stade métas-
tatique. La durée médiane de réponse est de 20 mois.
Le traitement était cependant interrompu chez 80 %
des patients en raison de la toxicité (dysgueusie, alo-
pécie, crampes, asthénie, amaigrissement). Il n'y a pas
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d'adaptation posologique particuliére a envisager chez
le sujet agé;

- le sonidegib est également approuvé. Une étude de
phase Il a évalué le sonidegib chez 194 patients ayant
une maladie localement évoluée et 39 patients ayant
une tumeur métastatique a 2 posologies différentes
(200 mg/j et 800 mg/j). Le taux de réponse, a la poso-
logie de 200 mg, était de 47 % chez les patients ayant
une tumeur localement évoluée versus 15,4 % chez les
patients ayant une tumeur métastatique. L'AMM de
sonidegib a la posologie de 200 mg/j a été octroyée
seulement aux patients ayant un carcinome basocel-
lulaire localement évolué. Les événements indésira-
bles de grades 3-4 les plus fréquemment rapportés
sous sonidegib 200 mg ont été : augmentation séri-
que de la CPK, augmentation de la lipase (6,3 % cha-
cun), asthénie (3,8 %), perte de poids, crampes, hyper-
tension et hypotension (2,5 % chacun).

Si sujet non éligible : les alternatives a la thérapie ciblée
sont essentiellement la radiothérapie, les anti-PD-1 qui
sont autorisés aux Etats-Unis (depuis février 2021) et en
Europe (depuis mai 2021) en seconde ligne'. Cependant
le remboursement du cemiplimab en France dans cette
indication n’est pas encore validé. La chimiothérapie
avec du cisplatine peut également étre proposée en
rattrapage.

Surveillance

Surveillance dermatologique annuelle a vie. Dans le cas
d‘une irradiation, une surveillance annuelle par I'onco-
logue radiothérapeute est obligatoire durant les 5 an-
nées suivant le traitement.
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Carcinomes épidermoides

En I'absence de recommandations existantes spécifiques
du sujet agé, les auteurs ont formulé des propositions de
prise en charge en se basant sur la littérature médicale.
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Tableau 1: Classification AJCC 2010 des carcinomes
épidermoides cutanés et facteurs de risque identifiés
par cette classification (AJCC Cancer staging manuel,
2010).

TX | Tumeur primitive non évaluable

TO |Absence de tumeur primitive

Tis |Carcinome in situ

T1 Tumeur < 2cm et moins de 2 facteurs de ris-
que

T2 |Tumeur >2cm ou tumeur quelle que soit sa
taille avec au moins 2 facteurs de risque élevés

T3 Tumeur avec envahissement du maxillaire de la
mandibule, de I'os temporal ou de |'orbite

T4 |[Tumeur avec envahissement osseux (axial ou
des membres) ou invasion péri-nerveuse de la
base du créne

Nx |Les ganglions ne peuvent pas étre évalués

NO |Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 |Meétastase unique dans |'aire ganglionnaire ho-
molatérale, de diameétre < 3 cm

N2 |Meétastase ganglionnaire unique dans |'aire gan-
glionnaire homolatérale de diamétre > 3 cm ou
< de 6 cm de diamétre ; ou métastases gan-
glionnaires homolatérales multiples < 6 cm de
plus grande dimension; ou métastases gan-
glionnaires multiples bilatérales ou controlaté-
rales = 6 cm de plus grand diamétre

N2a |Métastase ganglionnaire unique dans I'aire gan-
glionnaire homolatérale de diamétre > 3 cm ou
=< 6 cm de plus grande dimension

N2b |Métastases ganglionnaires homolatérales multi-
ples = 6 cm de diametre

N2c |Métastases ganglionnaires multiples bilatérales
ou controlatérales = 6 cm de diameétre

N3 |Métastase ganglionnaire > 6 cm de diametre

Mx | Les métastases a distance ne peuvent étre éva-
luées

MO |Pas de métastase a distance

M1 |Présence de métastase(s) a distance
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Stade T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO
! T2 N MO
T3 N MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
Y,
Tx N3 MO
T4 Tx MO
Tx Tx M1

Tumeur primitive (Stade I-11l) (TxNOMO)
* Traitement de premiére intention :
Tumeur opérable :

Chirurgie d’exérese, avec des marges de 5 mm pour un
stade T1 et 6-10 mm pour un stade T2 ou T3.

La procédure du ganglion sentinelle peut étre proposée
en option. Si le ganglion sentinelle est atteint, un geste
de curage ganglionnaire régional est proposé.

En cas de signes histologiques de gravité (en particulier
en cas de neurotropisme) ou dans le cas d'une tumeur
récidivante, une radiothérapie adjuvante doit étre dis-
cutée. Une étude évaluant le cemiplimab en néoadju-
vant 350 mg IV 2 cycles, soit une durée de traitement
de 6 semaines, chez des patients ayant un CEC de
stade lll ou IV opérable de performans status 0 ou 1
chez 20 patients a montré que le taux de réponse his-
tologique majeure (moins de 10 % de reliquat tumoral)
était de 75 %. A ce jour aucun des patients en réponse
histologique majeure n’a rechuté.
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Des essais adjuvants sont également en cours.

Si I'exérése est incompléte, on peut proposer une re-
prise chirurgicale.

Si cela n’est pas possible, on propose une radiothérapie
adjuvante.

e Tumeur non opérable

On discute un traitement médical qui pourra étre en
premiére ligne une immunothérapie, ou en seconde li-
gne des anti-EGFR ou une chimiothérapie néoadjuvante
dans |'objectif de réduire la masse tumorale, avant d'en-
visager un geste chirurgical puis une radiothérapie soit,
en seconde intention, une radiothérapie seule.

Le traitement par immunothérapie (cemiplimab IV
350 mg toutes les 3 semaines sur 30 min) pour les pa-
tients de score ECOG de 0 ou 1 n’est cependant pos-
sible actuellement en France qu’en 2% ligne de traite-
ment, ou en 1 ligne chez les patients inéligibles aux
sels de platine’. La décision est discutée en RCP ainsi
qu'avec le patient en prenant en compte les comorbi-
dités.

Une autre alternative a discuter pour une tumeur ino-
pérable localisée sur un membre est une chimiothérapie
de membre perfusé (en seconde ligne).

Atteinte ganglionnaire régionale (Stade Ill)

e Traitement de premiére intention :
chirurgie et radiothérapie adjuvante

En cas d'atteinte ganglionnaire palpable, une adénec-
tomie avec contréle histologique et un curage ganglion-
naire, si possible dans le méme temps opératoire, se-
ront proposés. Une radiothérapie adjuvante est ensuite
proposée sur l'aire ganglionnaire régionale. Les essais
évaluant les anti-PD-1 comme traitement adjuvant ou
néoadjuvant’ pourraient impacter la prise en charge du
stade Il avec atteinte ganglionnaire.

e Si le sujet est non opérable

Les alternatives de premiéere ligne sont une premiére
ligne d'immunothérapie suivie si nécessaire d'une se-
conde ligne avec des anti-EGFR ou une chimiothérapie
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néoadjuvante suivie d'une association chirurgie et ra-
diothérapie, soit une radiothérapie seule. La décision
est discutée en RCP et avec le patient en prenant en
compte les comorbidités. Le traitement par immunothé-
rapie (cemiplimab IV 350 mg/3 semaines) pour les pa-
tients de score ECOG de 0 ou 1 nest cependant pos-
sible actuellement en France qu’en 2 ligne de
traitement, ou en 1 ligne chez les patients inéligibles
aux sels de platine.

Métastases a distance (Stade V)
e Traitement de premiére intention

Si métastase unique : chirurgie d'exérese, si métastases
multiples ou inopérables : traitement médical.

* Immunothérapie (1" ligne)

Le traitement par immunothérapie (cemiplimab) pour
les patients de score ECOG de 0 ou 1 est autorisé en
Europe et, d'aprés les recommandations européennes
et américaines, devrait étre administré en 1 ligne. Ce-
pendant le traitement par immunothérapie (cemipli-
mab) n’est possible actuellement en France qu’en 2%
ligne de traitement, ou en 1% ligne chez les patients
inéligibles aux sels de platine.

e Les chimiothérapies conventionnelles
(seconde ligne)

Le schéma habituel associe I'administration de cispla-
tine et de 5Fluoro-uracile mais, chez le sujet agé, le car-
boplatine, mieux toléré et ne nécessitant pas d'hyper-
hydratation, remplace souvent le cisplatine. Les autres
alternatives sont essentiellement, par analogie aux car-
cinomes épidermoides de la sphére ORL, I'administra-
tion de taxanes ou de méthotrexate.

e Thérapie ciblée (seconde ligne)

Un essai de phase Il a suggéré l'intérét du cetuximab
en monothérapie chez les sujets dgés atteints de carci-
nomes épidermoides inopérables avec un taux de ré-
ponse de 28 % et une tolérance correcte®. Mais aucun
essai de phase lll n'a été réalisé. Le cetuximab peut étre
prescrit en association avec la chimiothérapie ou la ra-
diothérapie et I'intérét de sa combinaison aux anti PD-1
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a été montré par P. Bossi a I'ASCO 2022 dans |'essai
I-TACKLE combinant le cetuximab avec un anti PD-1

apres échec de I'anti PD-1 avec un taux de réponse de
38 %.

En pratique chez le sujet 4gé, I'immunothérapie doit
étre prescrite en premiére intention selon les recom-
mandations actuelles et du fait de la contre-indication
fréquente aux sels de platine.

Surveillance
e Tumeur de stade T1

Une surveillance semestrielle dermatologique est pro-
posée.

e Tumeurs T2 et T3

Une surveillance trimestrielle dermatologique pendant
2 ans est proposée. Une surveillance par imagerie est
souvent également proposée pour les tumeurs a risque
élevé de récidive.

Au long terme, une surveillance annuelle dermatologi-
que doit étre maintenue a vie.

Dans le cas d'une irradiation, une surveillance annuelle
par I'oncologue radiothérapeute est obligatoire durant
les 5 années suivant le traitement.
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Mélanome cutané

En I'absence de recommandations existantes spécifiques
du sujet agé, les auteurs ont formulé des propositions de
prise en charge en se basant sur la littérature médicale.

Stade | Mélanome primitif
e Traitement de premiére intention

Chirurgie d'exérése du mélanome avec des marges
adaptées a |'épaisseur du mélanome (Tableau 2)
(recommandations SOR 2005).

En général une exérese limitée du mélanome est prati-
quée dans un premier temps, puis une reprise est pro-
posée en fonction de l'indice de Breslow. Dans le cas
particulier du mélanome de Dubreuilh in situ, des marges,
si possible de 10 mm et a défaut de 5 mm, sont propo-
sées d'aprés les recommandations francaises de 2005'.

e Indications de la procédure du ganglion sentinelle

La biopsie du ganglion sentinelle est recommandée en
France' chez les patients atteints de mélanome primitif
avec un indice de Breslow > 1 mm) et avec un bilan
clinique et d'imagerie régional et a distance négatif. Elle
est optionnelle chez les patients ayant un mélanome de
stade T1b (mélanomes de Breslow 0,8 3 1 mm et méla-
nomes de moins de 0,8 mm ulcérés). Cette recomman-
dation est indépendante de I'dge, mais doit tenir
compte des comorbidités et de I'espérance de vie du
patient. Elle n’a d'intérét que si le patient a compris et
accepté le principe d'un traitement adjuvant en cas de
positivité du ganglion sentinelle (cf. chapitre traitement
adjuvant). La tolérance de cette procédure est en gé-
néral bonne, mais elle nécessite obligatoirement une
anesthésie générale et elle peut se compliquer de lym-
phoedeme le plus souvent modéré.

Les indications de procédure du ganglion sentinelle
vont évoluer car nous sommes en attente dans les pro-
chains mois en Europe d'une autorisation du traitement
adjuvant au stade 1B et [IC par pembrolizumab comme
aux Etats-Unis. Dans ce contexte, une partie des pa-
tients qui étaient au préalable éligibles a la procédure
du ganglion sentinelle pourront directement bénéficier
d'un traitement adjuvant.

189
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Tableau 1 : Classification AJCC 2017, selon Gershenwald

etal.
STADE T E T
ounon
TX: I"épaisseur du Non Non
mélanome primitifne |applicable applicable
peut étre évaluée (ex.
diagnostic par
curetage)
TO : absence de Non Non
tumeur primitive (ex. | applicable applicable
primitifinconnu ou
mélanome
completement
régressif)
Tis (mélanome in situ) |Non Non
applicable applicable
T1 = 1,0mm Inconnu ou
non précisé
T1a < 0,8 mm Non ulcéré
T1b <0,8 mm Ulcéré
0,8-1,0 mm Ulcéré ou non
T2 >1,0-20mm |Inconnuou
non précisé
T2a >1,0-20 mm |Non ulcéré
T2b >1,0-20 mm |Ulcéré
T3 >2,0-40mm |Inconnuou
non précisé
T3a >2,0-40mm |Nonulcéré
T3b > 2,0-4,0 mm |Ulcéré
T4 > 4,0 mm Inconnu ou
non précisé
T4a > 4,0 mm Non ulcéré
Tab > 4,0 mm Ulcéré
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Tableau 2 : Marges d’exérese du mélanome primitif en
fonction de l'indice de Breslow.

delg(rjécsleow Marge de sécurité
0 0,5 cm (mais 1 cm pour le mélanome
de Dubreuilh)
0,7a1mm 1cm
1,7a2mm 1-2cm
>2mm 2cm

e Si sujet non éligible

Aprés avoir été validé et enregistré par une RCP apres
examen du patient, une surveillance attentive dont les
modalités seront guidées par |'état général et les
comorbidités du patient sera initiée.

Atteinte ganglionnaire et/ou présence de métastases
en transit (stade lll)

Tableau 3 : Classification AJCC du stade lll.

Classification Nb de Statut
ganglions
Nl 0-1ganglion [a: 1 ganglion

cliniquement
indétectable', absence
de métastase en
transit/satellite

b : 1 ganglion
cliniquement
détectable, absence de
métastase en
transit/satellite

c :0 ganglion, présence
de métastase en
transit/satellite
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N2 1-3 ganglions | a: 2-3 ganglions
cliniquement
indétectables, absence
de métastase en
transit/satellite

b : 2-3 ganglions dont
au moins 1 cliniquement
détectable, absence de
métastase en
transit/satellite

c: 1 ganglion
cliniquement
détectable ou
indétectable ; présence
de métastase en
transit/satellite

N3 > 2 ganglions |a: = 4 ganglions tous
cliniquement
indétectables, absence
de métastase en
transit/satellite

b : = 4 ganglions, au
moins 1 ganglion
détecté
cliniguement/amas
ganglionnaire, absence
de métastase en
transit/satellite

c: = 2ganglions
cliniquement
détectables ou
indétectables ou amas
ganglionnaire ;
présence de métastase
en transit/satellite

Source : EZ Keung, JE Gershenwald, Expert Rev Anticancer Ther
2018 ; 18: 775-84.

Les ganglions sont cliniquement détectables s'ils sont
identifiés a I'examen clinique ou a l'imagerie et s'ils sont
confirmés histologiquement aprés analyse.

e Atteinte ganglionnaire microscopique

Traitement de premiére intention : immunothérapie ou
thérapie ciblée adjuvante.
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Plusieurs études publiées dans le New England mon-
trent un bénéfice de survie sans rechute chez les pa-
tients traités en adjuvant soit par bithérapie ciblée soit
par anti-PD-1. On ne dispose pas encore de données
suggérant un bénéfice de survie dans ces études, en
dehors d'une étude comparant l'ipilimumab forte dose
au placebo. Trois traitements adjuvants administrés
pendant un an sont actuellement remboursés en France
incluant le nivolumab et le pembrolizumab quels que
soient le statut BRAF et la combinaison dabrafenib plus
trametinib en cas de mutation BRAF (cf. chapitre traite-
ment adjuvant).

L'intérét d'un geste complémentaire de curage gan-
glionnaire régional en cas d'atteinte ganglionnaire mi-
croscopique a été écarté.

e Atteinte ganglionnaire macroscopique

Traitement de premiére intention: curage ganglion-
naire régional puis immunothérapie ou thérapie ciblée
adjuvante.

En cas d'atteinte ganglionnaire palpable, un curage
ganglionnaire régional sera pratiqué aprés adénecto-
mie et vérification histologique du diagnostic de métas-
tase ganglionnaire si possible dans le méme temps opé-
ratoire avec l'aide d'un examen extemporané. Ce
traitement sera suivi d'un traitement adjuvant par im-
munothérapie ou thérapie ciblée en fonction du statut
BRAF. L'intérét d'une radiothérapie adjuvante en
combinaison avec le traitement adjuvant médical n'est
pas établi aujourd’hui.

Si sujet non opérable : Un traitement médical par thé-
rapie ciblée ou immunothérapie, voire combinaison
dans le cadre d'un essai thérapeutique, sera envisagé.
Une radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires
atteintes (N+) est a discuter en cas d'échec du traite-
ment médical.

Métastases en transit

En cas de métastase(s) peu nombreuse(s), une chirurgie
d'exérése avec des marges de 1 cm doit étre proposée
et doit étre suivie d'un traitement adjuvant par thérapie
ciblée ou immunothérapie (cf. paragraphe traitement
adjuvant).
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En cas de lésions nombreuses et inopérables, on doit
privilégier une immunothérapie ou une thérapie ciblée.

Une chimiothérapie de membre perfusé en cas de mé-
tastases localisées sur un membre apporte un bénéfice
de survie sans progression mais sans bénéfice de survie.
Ce type de traitement n’est a proposer que comme trai-
tement de rattrapage apres échec de I'immunothérapie
et de la thérapie ciblée, aprés avoir écarté |'existence
de lésions a distance.

Métastases a distance (stade V)

Tableau 4 : Classification AJCC stade IV.

Classification Localisation LDH sérique
M1a-d Atteinte Non évalué
cutanée/sous-

cutanée/ganglion-
naire a distance (a),
pulmonaire (b),
viscérale autre (c),
cérébrale (d)

M1a-d(0) Atteinte cutanée/ Normal
sous-cutanée/
ganglionnaire a
distance (a),
pulmonaire (b),
viscérale autre (c),
cérébrale (d)

M1a-d(1) Atteinte cutanée/ Elevé
sous-cutanée/
ganglionnaire a
distance (a),
pulmonaire (b),
viscérale autre (c),
cérébrale (d)
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Tableau 5 : Classification AJCC.

Stade T N M

0 Tis NO MO

A Tla NO MO
T1b

B T2a NO MO

A T2b NO MO
T3a

[IB T3b NO MO
T4a

[IC T4b NO MO

A T1a-b-2a N1a MO
T1-2a NZ2a

1B TO N1b-c MO

T1a-b-2a N1b-c
T1 a-b-2a N2b

T2b-3a N1a-2b
Nc TO N2b-c MO
TO N3b-c
T1a-3a N2c-3a-c
T 3b-4a ToutN = N1
T4b N1a-2c
D T4b N3a-c MO
Y ToutT ToutN M1

Source : EZ Keung, JE Gershenwald, Expert Rev Anticancer Ther
2018; 18 : 775-84.

e Traitement de premiére intention

Un traitement chirurgical doit étre envisagé en cas de
métastase unique. En cas de métastases multiples ou
inopérables, un traitement médical sera proposé.

L'immunothérapie constitue dorénavant le traitement
de premiére ligne.

L'immunothérapie repose sur des anticorps monoclo-
naux anti-PD-1 et anti-CTLA-4.

Les anti-PD-1 (le nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines
pendant 30 minutes ou 480 mg toutes les 4 semaines
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pendant 60 minutes et le pembrolizumab 200 mg toutes
les 3 semaines, ou de 400 mg toutes les 6 semaines,
pendant 30 minutes) sont associés a des taux de ré-
ponse variant de 35% a 45 % avec des durées de ré-
ponse prolongées.

L'anti-CTLA-4, l'ipilimumab, a une efficacité moindre
avec un taux de réponse de l'ordre de 15% et est a
I'origine de davantage de toxicités, avec essentielle-
ment des diarrhées et des hépatites observées chez plus
de la moitié des patients traités par ipilimumab??, mais
agit selon un mécanisme d'action différent. Il s"adminis-
tre a la posologie de 3 mg/kg en perfusion intravei-
neuse sur une période de 90 minutes, toutes les 3 se-
maines pour un total de 4 doses.

Concernant le combo nivolumab 1 mg/kg et ipilimumab
3mg/kg, 4injections puis relais par nivolumab qui a
I'’AMM en Europe, le taux de réponse atteignait 57 %
en 17 ligne avec toutefois la survenue de toxicités sé-
veres chez 55 % des sujets.

L'étude Dreamseq compare les séquences suivantes
dans un essai randomisé chez les patients atteints de
mélanome évolué inopérable ou métastatique muté
BRAF : ipilimumab plus nivolumab avec relais par nivo-
lumab puis dabrafenib plus trametinib en cas de pro-
gression versus dabrafenib plus trametinib avec pas-
sage a ipilimumab plus nivolumab en cas de
progression. Les résultats préliminaires montrent que le
traitement séquentiel débutant par ipilimumab plus ni-
volumab est associé a une survie globale significative-
ment meilleure a partir du 10° mois que celui débutant
par de la thérapie ciblée.

La survie a 2 ans est de 72% vs 52 % (log-rank
p = 0,0095).

Un schéma modifié ipilimumab faible dose a 1 mg/kg
et anti-PD-1 a dose standard apporte d'apres les résul-
tats de 2 études (Checkmate 511 et Keynote 029) une
efficacité du méme ordre et une tolérance meilleure®.

C'est le schéma a privilégier pour les patients pour les-
quels on souhaite une double immunothérapie mais qui
sont un peu moins fit sur le plan gériatrique que ceux
éligibles au schéma standard. Pour les patients tres fra-
giles et/ou dont la surveillance de la tolérance sera déli-
cate, on privilégiera plutdt une mono-immunothérapie.
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En cas de métastase cérébrale, en cas de mélanome
mugqueux, ou en cas d'évolutivité rapide, un schéma ipi-
limumab + anti PD-1 doit étre privilégié et discuté.

En cas de lésion menacante ou en cas de contre-indi-
cation a l'immunothérapie chez les patients ayant un
mélanome muté BRAF, une thérapie ciblée pourra étre
proposée en premiére ligne.

Thérapie ciblée

Elle est réservée a la seconde ligne de traitement, aux
situations menacantes, et aux rares contre-indications
de l'immunothérapie chez les patients ayant un méla-
nome muté BRAF.

Trois combinaisons associant un inhibiteur de BRAF et

un inhibiteur de MEK, ont I'’AMM en France en cas de

mutation somatique V600E ou K

i) le vemurafenib (960 mg x 2/jour) et le cobimetinib
(60 mg/jour pendant 3 semaines on et 1 semaine off) ;

ii) le dabrafenib (150 mg x 2/jour) et le trametinib (2 mg/
jour);

iii) I'encorafenib (450 mg/jour) par jour et binimetinib

(45 mg x 2/jour).

Il s'agit de produits administrés per os ayant I'’AMM en
premiere ligne et en deuxiéme ligne de traitement. Le
taux de réponse est de 'ordre de 70 % avec essentiel-
lement des réponses partielles qui sont maintenues
pendant plus d'un an en moyenne mais les échappe-
ments secondaires sont fréquents. Pour les inhibiteurs
de BRAF, les toxicités souvent modérées peuvent étre
cutanées (éruptions, hyperkératoses, papillomes, carci-
nomes épidermoides), mais peuvent associer des ar-
thralgies, une asthénie ou de la fievre®. Les inhibiteurs
de MEK peuvent entrainer une prise de poids, des cede-
mes, une folliculite mais également des toxicités cardia-
ques (HTA) et oculaires ainsi que des crampes. Des per-
turbations du bilan hépatique peuvent également
survenir® et de rares pneumopathies séveres peuvent
menacer le pronostic vital. Chacun de ces traitements a
un profil de toxicité variable ; en cas de toxicité on peut
tenter de switcher pour une autre combinaison. La pre-
miére combinaison est responsable de photosensibilité
trés marquée et est la moins prescrite aujourd’hui en
France. La combinaison dabrafenib plus trametinib a
pour principal effet indésirable de la fievre qui survient
en général pendant les premiéres semaines de
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traitement ; cette fievre est le plus souvent gérable et
nécessite la suspension transitoire du traitement pour
une durée incluant les 24 h suivant sa résolution avec
administration d'antipyrétiques. La combinaison enco-
rafenib binimetinib comporte davantage de comprimés
a avaler mais peut étre administrée au cours des repas.
La survenue de fievre est moins fréquente.

Chimiothérapie

Le taux de réponse a la dacarbazine, a la fotémustine
ou au cisplatine est de I'ordre de 10-20 %. Les réponses
sont maintenues en général pendant 3 a 6 mois avec
quelques cas de longs répondeurs. La dacarbazine est
la chimiothérapie qui est la mieux tolérée et aujourd’hui
il est extrémement rare de recourir a d'autres lignes de
chimiothérapie. La chimiothérapie est un traitement de
seconde ligne ou plus selon le statut BRAF’. Le temo-
zolomide administré per os n'est pas supérieur a la da-
carbazine en termes de survie mais s'administre per os
et franchit la barriere méningée. La polychimiothérapie
n'est pas supérieure a la monochimiothérapie.

Radiothérapie

Le mélanome est peu radiosensible. Une radiothérapie
locale peut étre proposée dans les cas de mélanome
de Dubreduilh in situ de résection incompléte sans re-
prise chirurgicale possible®, en cas de résection R1 des
métastases et apres les résections des volumineuses tu-
meurs (Ill, B) si un traitement systémique n’est pas en-
visageable. Une étude prospective randomisée a mon-
tré qu'une radiothérapie postopératoire ganglionnaire
apres curage ganglionnaire N+ réduisait le risque de
rechute d'environ 50 %’. La radiochirurgie combinée a
I'immunothérapie semble améliorer le controle de la
maladie intracérébrale. Des essais prospectifs sont né-
cessaires. La radiothérapie cérébrale in toto est a éviter :
elle n"apporte pas de bénéfice de survie et entraine des
troubles cognitifs irréversibles.

La radiothérapie palliative est indiquée en particulier
pour les localisations secondaires douloureuses osseu-
ses, ganglionnaires et des tissus mous ainsi que pour
les compressions neurologiques/épidurites.
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Traitement adjuvant

Trois traitements adjuvants sont remboursés en France
actuellement pour les patients au stade lll ou au
stade IV avec une maladie complétement réséquée.

- Le nivolumab 240 mg/2 semaines sur 30 mn ou
480 mg/4 semaines sur 60 mn.

Un essai de phase Ill (Checkmate 238) a comparé I'effi-
cacité du nivolumab a la posologie de 3 mg/kg/2 semai-
nes par rapport a celle de l'ipilimumab’™® & forte dose
(10 mg/kg) chez des patients de stade IlIB, llIC, ou IV.
L'objectif principal était la survie sans récidive dans la
population en intention de traiter. Le taux de survie sans
récidive a un an était de 70,5 % vs 60,8 % dans les bras
nivolumab et ipilimumab respectivement (p < 0,001) et
le bénéfice était observé quel que soit le statut BRAF.
Comparativement a l'ipilimumab, sous nivolumab, il y
avait 3 fois moins de toxicité sévére (10 % vs 42 %) et
d’arrét de traitement (9,7 % vs 42,6 %).

- Le pembrolizumab (200 mg toutes les 3 semaines).

L'essai Keynote 054 a comparé le pembrolizumab a un
placebo pour des patients ayant un stade IlIA & IIIC"".
Au stade llIA, la localisation ganglionnaire devait étre
supérieure a 1 mm. Les métastases en transit étaient
exclues. L'objectif principal était la survie sans récidive.
A un an de suivi, le risque de rechute était réduit de
43 % dans le bras pembrolizumab par rapport au bras
placebo (HR =0,57; IC 98,4 %, 0,43-0,74 ; p < 0,0001),
et cela quel que soit le statut BRAF. Le profil de toxicité
du pembrolizumab était conforme aux données de to-
lérance du produit. La fréquence des toxicités séveres
était de 7 % sous pembrolizumab. Un décés secondaire
a une myosite survenait.

La combinaison dabrafenib 150 mg 2 fois/jour et de
trametinib 2 mg/jour peut désormais étre prescrite en
adjuvant en cas de mutation BRAF.

L'étude contrélée COMBI-AD en double aveugle étu-
diant I'administration de dabrafenib 150 mg 2 fois/jour
et de trametinib 2 mg/jour versus placebo chez des pa-
tients ayant un mélanome stade llIA, 1B ou lIC mutés
BRAF avec comme principal objectif la survie sans re-
chute et comme objectif secondaire la survie globale, a
montré un bénéfice de survie sans rechute a 3 ans de
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58 % vs 39 % (HR 0,47 [IC 95 %, 0,39-0,58] ; p < 0,001)%,
cela était observé quel que soit le stade de la maladie.
La survie a 3 ans était meilleure dans le groupe combi-
naison (86 % vs 77 %) mais la différence n'était pas si-
gnificative (données possiblement pas assez matures).

Les données de suivi disponibles pour ces 3 études
montrent un maintien du bénéfice dans le temps. Enfin
I'essai Keynote 716 évaluant le pembrolizumab
200 mg/3 semaines vs placebo en adjuvant au stade 1B
ou lIC a montré une réduction du risque de rechute
chez les patients sous pembrolizumab par rapport a
ceux recevant le placebo avec un HR de 0,65
(p = 0,00658)". Il y avait aussi moins de récidives a dis-
tance dans le bras pembrolizumab que dans le bras pla-
cebo. La fréquence des effets indésirables (El) liés au
traitement était de 96 % (bras pembro) vs 92 % (bras
placebo). La fréquence des El séveres était de 17 % (bras
pembro) vs 5 % (bras placebo).

Cette étude a conduit a I'autorisation du pembrolizu-
mab en Europe en mai 2022. Un remboursement est
attendu en France dans les prochains mois.

Surveillance

La fréquence de la surveillance dépend du stade du mé-
lanome. D’apres les recommandations de 2016, les mo-
dalités de surveillance sont les suivantes :

- Stades IA et IB : surveillance dermatologique clinique
semestrielle pendant 3 ans puis annuelle clinique.

- Stade IIA-IIB : examen clinique 2 a 4 fois/an pendant
3 ans puis 1 fois/an a vie ; échographie ganglionnaire
2 a 4 fois/an pendant 3 ans.

- Stades IIC et IlIA : surveillance dermatologique tri-
mestrielle pendant 3 ans puis annuelle. Echographie
ganglionnaire 2 a 4 fois/an pendant 3 ans.

A tous les stades, des mesures de photoprotection et
une éducation a |'auto-dépistage doivent étre propo-
sées. Chez les sujets agés polypathologiques, la surveil-
lance gériatrique est plus rapprochée et est a définir au
cas par cas.
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Carcinome de Merkel

En l'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet agé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Le carcinome de Merkel est une tumeur neuroendocrine
cutanée rare mais agressive survenant volontiers chez le
sujet 4gé. L'immunosuppression et |'exposition au soleil
sont les principaux facteurs de risque de cette maladie
qui est associée au Merkel cell polyomavirus dans 50 a
75 % des cas.

Tumeur primitive : stade | (diamétre < 2 cm)
et stade Il (diamétre > 2 cm)

e Traitement de premiére intention : chirurgie
et radiothérapie adjuvante

Une exérese large avec des marges latérales de 2 cm
reste recommandée quand cela est possible. Si la loca-
lisation de la tumeur ne permet pas de respecter ces
marges, une exérese plus limitée avec des marges d'au
moins un cm est proposée. En cas d'exérése incom-
pléete, une reprise chirurgicale sera proposée

Technique du ganglion sentinelle

La recherche avec exérése du ganglion sentinelle est
recommandée chez tous les patients sans adénopathie
palpable quel que soit le diamétre de la tumeur. Le gan-
glion sentinelle est atteint dans 20 a 30 % des cas. On
proposera alors un curage régional complémentaire.
Dans le cas ou la recherche du ganglion sentinelle n’est
pas réalisée ou qu'elle se révele infructueuse, la radio-
thérapie des aires ganglionnaires satellites doit étre pro-
posée.

Radiothérapie adjuvante

Une radiothérapie adjuvante de 50 Gy sera proposée
sur le lit tumoral et en cas d'atteinte ganglionnaire ré-
gionale. Plusieurs études rétrospectives démontrent
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que la radiothérapie adjuvante améliore le contréle lo-
corégional’ et la survie globale? par rapport a la chirur-
gie seule.

Si sujet non éligible

Si la tumeur n'est pas opérable, se discutent soit une
immunothérapie néoadjuvante dans |'objectif de ré-
duire la masse tumorale avant d'envisager un geste chi-
rurgical puis une radiothérapie, soit une radiothérapie
seule. La décision est discutée en RCP et avec le patient
en prenant en compte les comorbidités.

Une autre alternative en cas d'échec thérapeutique pour
une tumeur inopérable localisée sur un membre est une
chimiothérapie de membre perfusé.

Atteinte ganglionnaire régionale (stade Il)

* Traitement de premiére intention : chirurgie
et radiothérapie adjuvante

En cas d'atteinte ganglionnaire palpable, une adénec-
tomie avec contrdle histologique et un curage ganglion-
naire, si possible dans le méme temps opératoire, se-
ront proposés. Une radiothérapie adjuvante est ensuite
proposée sur |'aire ganglionnaire régionale.

Si sujet non opérable : on discute en RCP soit une im-
munothérapie néoadjuvante suivie d'une chirurgie et
d’une radiothérapie, soit une radiothérapie seule.

Métastases a distance (stade V)

Traitement de premiére intention : chirurgie si métas-
tase unique opérable, traitement médical si métastases
inopérables a distance.

e Si sujet non éligible

L'avelumab® est associé a un taux de réponse de 62 %
en premiére ligne et de 32 % en seconde ligne de trai-
tement aprés une chimiothérapie. L'avelumab peut au-
jourd'hui étre prescrit seulement en seconde ligne de
traitement en France. Les anti PD-1 dont I'efficacité est
démontrée ne sont pas autorisés en France.

Le carcinome de Merkel est chimio-sensible mais un
échappement a la chimiothérapie survient en général as-
sez rapidement comme pour le carcinome bronchique a
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petites cellules. Le schéma thérapeutique le plus utilisé
chez le sujet 4gé est I'association carboplatine + étopo-
side. Des réponses objectives sont obtenues chez envi-
ron 2/3 des patients mais il n'y a pas de bénéfice de
survie®. La chimiothérapie devrait maintenant étre réser-
vée a une seconde ligne de traitement.

L'administration de Glivec chez des patients surexpri-
mant c-kit a donné des résultats décevants. Quelques
réponses ont été rapportées avec des analogues de la
somatostatine.

Surveillance

Aux stades |, Il et lll : surveillance clinique dermatologi-
que trimestrielle pendant 2 ans, puis semestrielle
jusqu'a 5 ans. Il n’existe pas de consensus sur la surveil-
lance paraclinique mais elle est en général proposée.

Dans le cas d'une irradiation, une surveillance annuelle
par I'oncologue radiothérapeute est obligatoire durant
les 5 années suivant le traitement.

Au-dela des 5 ans, une surveillance dermatologique an-
nuelle est ensuite recommandée en raison du risque de
second cancer cutané.
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PRISE EN CHARGE
DES CANCERS ORL
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En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques concernant la prise en charge des cancers ORL du
sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propositions de
prise en charge en se basant sur la littérature médicale.

Stade | et Il (T1-T2NOMO)

e Traitement de premiére intention

Apreés bilan d'opérabilité, le traitement de référence des
carcinomes épidermoides ORL de stades | et Il est I'exé-
rése chirurgicale de la Iésion avec curage ganglionnaire
associé. Le curage sera bilatéral pour les Iésions média-
nes.

Récemment, deux essais randomisés d'équivalence ont
montré la non infériorité de la technique du ganglion
sentinelle en comparaison avec le curage ganglionnaire
pour les tumeurs T1-T2 de la cavité orale et de I'oro-
pharynx, avec une morbidité significativement moindre
chez les patients traités par technique du ganglion sen-
tinelle, ce qui rend la technique particulierement at-
trayante chez le sujet agé'%

Chez des patients sélectionnés en bon état général de
plus de 70 ans, les complications opératoires ne sont
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pas plus fréquentes que celles des patients plus jeunes
et la survie est comparable’.

Le curage n'est pas nécessaire pour les carcinomes épi-
dermoides T1NO du plan glottique. Pour ceux-ci, une
irradiation exclusive du plan glottique a une dose de 66
a 70 Gy est une alternative a la chirurgie. Chez les sujets
agés, cette irradiation limitée au plan glottique sera vo-
lontiers hypofractionnée®.

Apreés chirurgie, une radiothérapie postopératoire sera
proposée en cas d'exérése incompléte (R1), d'envahis-
sement ganglionnaire multiple (3 ou plus) et/ou de rup-
ture capsulaire.

e Si sujet non éligible (non opérable pour raisons
médicales ou refusant la chirurgie)

Une curiethérapie interstitielle exclusive est proposée si
la lésion est accessible et de petit volume (T1 de la ca-
vité buccale ou de I'oropharynx); dans les autres cas,
une radiothérapie exclusive sur le site tumoral et les ai-
res ganglionnaires de drainage sera discutée en RCP.

L'irradiation des aires ganglionnaires sera homolatérale
en cas de tumeur bien latéralisée afin de diminuer la
sévérité de la xérostomie radio-induite.

La balistique de la radiothérapie devra minimiser la por-
tion de muqueuse buccale irradiée afin d’améliorer la
tolérance : une radiothérapie conformationnelle avec
modulation d'intensité (RCMI) sera donc privilégiée®.

La prise en charge nutritionnelle est fondamentale et
doit intervenir dés le début du traitement.

La chimiothérapie concomitante a la radiothérapie n'est
pas indiquée pour les patients de plus de 71 ans n'ayant
pas montré de bénéfice dans la méta-analyse MACH-
NC®¢. Par contre, elle majore la toxicité de la radiothé-
rapie. Elle peut toutefois étre discutée chez les patients
en trés bon état général sans comorbidité apres avis
oncogériatrique. De méme, I'adjonction a la radiothé-
rapie du cetuximab, un anticorps monoclonal inhibant
I'activité d'EGFR (Epidermal Growth Factor) ne semble
pas apporter de bénéfice au-dela de 65 ans’® mais peut
étre discutée au cas par cas.

Pour les patients en mauvais état général (« unfit »), une
radiothérapie avec modification du fractionnement
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(hypofractionnement) peut étre proposée afin d’amélio-
rer I'observance au traitement” . Les résultats de |'essai
ELAN RT du GORTEC concluent a une non infériorité
d'une radiothérapie hypofractionnée avec split course
par rapport a une irradiation normofractionnée en ter-
mes de taux de patients en vie a 6 mois avec une tumeur
contrdlée sur le plan locorégional dans cette population
(35 % versus 34 %)". Par contre, les patients dans le bras
normofractionné avaient une survie globale plus longue
(18,9 mois versus 13 mois ; p = 0,055) faisant préférer ce
schéma pour ceux capables de le recevoir.

Stade Il (TIN1MO, T2N1MO, T3NOMO, T3N1MO0)
e Traitement de premiére intention

Aprés bilan d'opérabilité, le traitement standard est une
exérése chirurgicale de la lésion avec curage ganglion-
naire associé. Le curage sera bilatéral pour les Iésions
franchissant la ligne médiane. Une radiothérapie posto-
pératoire sera proposée en cas d'exérése incompléte
(R1), d'envahissement ganglionnaire multiple et/ou de
rupture capsulaire.

e Si sujet non éligible (non opérable pour raisons
médicales ou refusant la chirurgie)

Une radiothérapie exclusive sur le site tumoral et les
aires ganglionnaires de drainage sera discutée en RCP
(pour les modalités, cf. stades I-ll). La modification du
fractionnement de la radiothérapie (radiothérapie accé-
lérée, c'est-a-dire avec augmentation de la dose par
fraction et diminution du temps de traitement ou hy-
perfractionnée avec plusieurs séances par jour) n'a pas
montré de bénéfice clair chez les plus de 71 ans dans
la méta-analyse de Baujat et al.”. Dans le cas particulier
des stratégies de préservation laryngée, I'adjonction
d'une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie
peut étre discutée selon I'état général et les comorbi-
dités’®.

Pour les patients en mauvais état général (« unfit »), une
radiothérapie avec modification du fractionnement (hy-
pofractionnement) peut étre proposée afin d’améliorer
I'observance au traitement et sa tolérance”". Les résul-
tats de I'essai ELAN RT du GORTEC concluent a une
non infériorité d’'une radiothérapie hypofractionnée
avec split course par rapport a une irradiation
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normofractionnée en termes de taux de patients en vie
a 6 mois avec une tumeur contrdlée sur le plan locoré-
gional dans cette population (35 % versus 34 %)". Par
contre, les patients dans le bras normofractionné
avaient une survie globale plus longue (18,9 mois versus
13 mois; p = 0,055) faisant préférer ce schéma pour
ceux capables de le recevoir.

Stade IVa (T4, N2, N3, MO0)
e Traitement de premiére intention

Pour les tumeurs de stades IV inopérables ou lorsque
la balance bénéfice-risque n'est pas en faveur de la chi-
rurgie, le traitement de référence est une radiothérapie
exclusive normofractionnée (5 séances de 2 Gy par se-
maine pendant 7 semaines) sur le site tumoral et les ai-
res ganglionnaires de drainage. L'irradiation des aires
ganglionnaires sera homolatérale en cas de tumeur bien
latéralisée afin de diminuer la sévérité de la xérostomie
radio-induite. La balistique de la radiothérapie devra mi-
nimiser la portion de muqueuse buccale irradiée afin
d'améliorer la tolérance : une radiothérapie conforma-
tionnelle avec modulation d'intensité (RCMI) sera donc
privilégiée®. La chimiothérapie concomitante a la radio-
thérapie n'est pas indiquée pour les patients de plus de
71 ans, car elle n'a pas montré de bénéfice dans la méta-
analyse MACH-NC®. Par contre, elle majore la toxicité
de la radiothérapie. Par ailleurs, I'adjonction a la radio-
thérapie du cetuximab, un anticorps monoclonal inhi-
bant l'activité d'EGFR (Epidermal Growth Factor) ne
semble pas apporter de bénéfice au-dela de 65 ans’®.

Dans le cas particulier des |ésions du larynx cT4, le trai-
tement de référence est la laryngectomie totale.

En cas de patient non opérable ou qui refuse la laryn-
gectomie, une irradiation peut étre proposée, avec ad-
jonction d'une chimiothérapie concomitante en fonc-
tion de |'état général et des comorbidités'.

e Si sujet non éligible (« unfit »)

Une radiothérapie avec modification du fractionnement
(hypofractionnement, split course) sera préférée afin
d'améliorer I'observance au traitement” . Dans tous les
cas, des soins de support devront y étre associés. Chez
certains patients agés refusant la laryngectomie totale




Florence Huguet, Esma Saada-Bouzid,
Sophie Guillerm, Bertrand Baujat

ou trop fragiles pour la supporter, une survie relative-
ment prolongée et une qualité de vie acceptable peu-
vent étre obtenues au prix d'une trachéotomie lorsque
la respiration devient difficile, avec une petite canule
munie d'une valve phonatoire. Cette option doit étre
honnétement discutée avec le patient et sa famille (don-
nées non publiées).

Tumeurs métastatiques ou rechutes locorégionales
inopérables (R/M)

e Traitement de premiére intention

Jusqu'en 2019, le traitement standard en premiére ligne
R/M des patients agés en bon état général était une
association de 5FU, carboplatine et cetuximab'?, sous
réserve que seulement 18 % des patients inclus dans
I'essai EXTREME avaient plus de 65 ans'. L'essai de
phase Il ELAN FIT a plus tard montré que la combinai-
son carboplatine, 5FU, cetuximab était effectivement as-
sociée a une efficacité équivalente a celle rapportée
dans une population plus jeune (survie globale médiane
= 14,7 mois) dans une cohorte de 85 patients agés sé-
lectionnés (« fit »)'®.

L'immunothérapie a depuis trouvé sa place dans la prise
en charge des carcinomes épidermoides ORL R/M. Pour
la premiere ligne R/M, le pembrolizumab, un inhibiteur
de PDL1, peut étre prescrit en monothérapie ou en
combinaison a du carboplatine-5FU pour les tumeurs
qui expriment PDL1 (score CPS = 1), Les patients 4gés
de plus de 68 ans n'ayant pas été inclus dans I'essai
d'enregistrement (KEYNOTE 048), la vigilance reste de
mise puisque le profil de tolérance et I'efficacité de
cette combinaison n'ont pas été spécifiquement explo-
rés chez le sujet 4gé. En deuxieme ligne, le nivolumab
peut étre prescrit quel que soit le profil d'expression de
PDL1 chez des patients pré-traités par sels de platine.
L'essai CHECKMATE 141 montre également une survie
globale significativement plus longue en 2°ligne lors-
que le nivolumab est comparé au choix de l'investiga-
teur parmi méthotrexate, docétaxel hebdomadaire ou
cetuximab (7,5 mois versus 5,1 mois, p = 0,01)%. L'essai
KEYNOTE 040 a également montré une supériorité du
pembrolizumab versus les mémes chimiothérapies en
2¢ligne (survie globale 8,4 mois versus 6,9 mois, p =
0,01), mais le pembrolizumab n’est pas remboursé en
France dans cette indication?’.
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Tres peu de patients dgés ont été inclus dans les deux
études d’enregistrement (5% des patients de I'essai
Checkmate 141 avaient plus de 75 ans, aucun patient de
I'essai KEYNOTE 040 n'avait plus de 65 ans). Une étude
multicentrique rétrospective frangaise montre que,
contre toute attente, le taux de réponse objective est
supérieur chez les sujets dgés de plus de 70 ans
lorsqu'ils sont comparés aux plus jeunes (23 % versus
13 %) et que leur survie était au moins équivalente a
celle des plus jeunes sous immunothérapie (survie glo-
bale 9,7 versus 8,7 mois)®.

e Si sujet non éligible (« unfit »)

Si I'état général le permet (PS 0, ou 1), une immunothé-
rapie (pembrolizumab +/- carboplatine) si CPS = 1 ou
une monochimiothérapie par méthotrexate ou cetuxi-
mab pourra étre discutée, suite aux résultats de I'essai
ELAN UNFIT mené par le GORTEC™.

Pour les patients en mauvais état général (PS 2 ou plus),
des soins de confort exclusifs sont recommandés, ni
I'immunothérapie ni la monochimiothérapie n’ayant
montré de supériorité par rapport aux soins de support
exclusifs dans cette situation®?,

Quel que soit le contexte, des soins de support sont
toujours indispensables et doivent systématiquement
étre intégrés a la prise en charge de ces patients.

Surveillance

Pour les carcinomes épidermoides des VADS, pres de
90 % des rechutes surviennent lors des deux premieres
années suivant le traitement. Une surveillance rappro-
chée est par conséquent nécessaire. La surveillance re-
pose sur I'examen clinique. La Société Francaise d’'ORL
(SFORL) préconise un examen clinique tous les deux
mois pendant la premiére année, tous les trois mois
pendant la deuxieme année, tous les quatre mois pen-
dant la troisiéme année, tous les six mois jusqu’a 5 ans
puis un examen clinique annuel®. Une imagerie de ré-
férence par scanner ou IRM pourra étre réalisée trois
mois apres la fin du traitement. Elle ne sera pas ensuite
renouvelée de maniére systématique mais uniquement
en cas de signe d'appel. Chez les patients tabagiques,
un scanner thoracique annuel est recommandé.
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PRISE EN CHARGE
DU CANCER _
DE LA THYROIDE

Cécile Chougnet

En l'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Cancer différencié de la thyroide (cancer papillaire
de la thyroide ou cancer vésiculaire)
Stade | : T1 ou T2T3a/NO ou Nx/MO

e Traitement de premiére intention

1. Surveillance clinique possible si taille du cancer infé-
rieure a 15 mm a I'échographie.

2. Sinon chirurgie : lobo isthmectomie thyroidienne de
préférence ou discuter de thyroidectomie totale si no-
dules controlatéraux a I'échographie, +/- évidement
ganglionnaire homolatéral.

3. +/- Substitution par levothyroxine si nécessaire —>
objectif TSH normale 0,5 a 4 mUI/L si bilan normal.

215



Prise en charge du cancer de la thyroide

Stade Il : T1 ou T2/N1/MO0 ou T3b/NO ou N1/MO
e Traitement de premiére intention

1. Chirurgie : thyroidectomie totale +/- associée a un
évidement ganglionnaire si anomalie a I'échographie
(central +/- latéral).

2. Substitution par levothyroxine a vie : objectif TSH nor-
male 0,5 & 4 mUI/L si bilan normal.

3. Discuter traitement par iode 131 radioactif en hospi-
talisation : 1 gélule orale aprés 2 injections IM de TSH
recombinante (thyrotropine) puis scintigraphie post thé-
rapeutique.

e Sisujet non éligible : surveillance simple clinique et
échographique. Une chirurgie partielle type lobec-
tomie thyroidienne peut aussi étre envisagée (pas
iode 131).

Stade Il : T4a/NO ou N1 ou Nx/MO ou forme
histologique agressive type peu différencié

e Traitement de premiére intention

1. Chirurgie : thyroidectomie totale + associée a un évi-
dement ganglionnaire, apres bilan extension tumoral.

2. Substitution par levothyroxine a vie, objectif TSH nor-
male 0,5 a 4 mUI/L.

3. Traitement adjuvant par iode 131 radioactif en hos-
pitalisation : administration orale d'1 gélule de
3700 MBq d'iode 131 apres 2 injections IM de TSH re-
combinante (thyrotropine) puis scintigraphie post thé-
rapeutique.

4. Si sujet non éligible : surveillance simple par écho-
graphie ou chirurgie partielle seule.

e Si sujet non éligible : surveillance simple par écho-
graphie ou chirurgie partielle seule.
Stade IV : T4b ou M1

e Traitement de premiére intention aprés évaluation
morbi-mortalité et aprés avis spécialisé si
métastases ou localement avancé

1. Chirurgie si opérable et apres bilan d'extension tu-
morale complet : thyroidectomie totale + associée a un
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évidement ganglionnaire (selon échographie et type
histologique).

2. Substitution par levothyroxine a vie en post-opéra-
toire, objectif TSH normale 0,5 a 2 mUI/L.

+/- Traitement adjuvant/thérapeutique par iode 131 ra-
dioactif en hospitalisation : administration orale (seule-
ment apres thyroidectomie si elle a été possible) d'1 gé-
lule de 3700 MBq d'iode 131 apres arrét levothyroxine
ou apres 2 injections IM de TSH recombinante, selon
décision de RCP et état général.

3. Puis scintigraphie post thérapeutique.

* Traitement de premiére intention si non opérable,
localement avancé ou métastatique d’emblée

1. Traitement spécifique des métastases a visée fonc-
tionnelle et antalgique : chirurgie orthopédique, neuro-
chirurgie, radiologie interventionnelle, radiothérapie.

Si réfractaire a l'iode ou pouvant étre considéré comme
tel (thyroidectomie impossible) : discussion avis spécia-
lisé viale réseau TUTHYREF (centres experts régionaux),
aprés biopsie pour confirmer le type histologique.

2. Thérapie ciblée orale a posologie réduite de type
lenvatinib ou sorafenib (AMM) ou inhibiteur ciblé ou
protocole thérapeutique, apres évaluation gériatrique
et cardiovasculaire.

3. Dans quelques cas d'adénopathies cervicales inopé-
rables, rapidement évolutives et compressives : radio-
thérapie cervicale.

e Si sujet non éligible : prise en charge palliative.

® Remarques :

- stade TNM AJCC utilisé 8° édition (2017) ;

- la TSH recombinante peut étre effectuée par voie
sous-cutanée profonde si contre-indication aux injec-
tions intramusculaires ;

- |'objectif de TSH a adapter a la fonction cardiaque du
patient : attention au surdosage en levothyroxine car
hyperthyroidie clairement délétére chez les sujets
agés (trouble du rythme, amyotrophie, complications
osseuses et psychiatriques, etc.)
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Cancer indifférencié de la thyroide ou cancer
anaplasique

- prise en charge différente, avis oncologique spécialisé
et urgent.

Cancer médullaire de la thyroide
e Traitement de premiére intention

- chirurgie : thyroidectomie totale + associée a un évi-
dement ganglionnaire, apres bilan extension tumoral ;

- aprés dosage pré opératoire des marqueurs tumoraux
calcitonine, ACE ;

- aprés avoir éliminé éventuel phéochoromocytome as-
socié.

Avis spécialisé pour faire recherche mutation géne RET

intra tumorale systématique méme en I'absence d'an-

técédent familial (cancer médullaire familial).
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PRISE EN CHARGE
DES TUMEURS
NEUROENDOCRINES
DU PANCREAS

Romain Coriat, Anne Chahwakilian

En l'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions de prise en charge en se basant sur la littérature
médicale.

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont des tumeurs
rares dont la prise en charge est complexe. Depuis quel-
ques années un effort d’harmonisation du diagnostic

anatomopathologique a été fait avec, notamment, la
classification OMS WHO 2010', puis depuis 2017 la clas-
sification OMS 2017 actuellement reconnue internatio-
nalement? et actualisée en 2019°.

Toutes les néoplasies neuroendocrines doivent étre
classées selon la classification de 'OMS, qui repose sur
la différenciation histologique (Tumeurs neuroendocri-
nes (TNE) versus carcinomes neuroendocrines (CNE)) et
le grade tumoral, basé sur I'index de prolifération qui
est mesuré par 'index Ki6é7 et l'indice mitotique. La der-
niére version de 2019 (Tableau 1) identifie la catégorie
des TNE G3 dans toutes les localisations digestives
(WHO Classification of Tumours. 2019). Les autres fac-
teurs pronostiques restent le taux de chromogranine A
(Marqueur sérique général considéré comme le témoin
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de la sécrétion hormonale), le siege de la tumeur, sa
taille, et son caractere localisé ou métastatique.

Tableau 1: Classification 2019 des Néoplasies Neu-
roendocrines selon 'OMS. Adapté et modifié d’apres
WHO Classification of Tumours. 2019.

Ki67* Index mitotique**
Grade 1 (G1) <3% <2
Grade 2 (G2) 3-20 % 2-20
Grade 3 (G3) >20% > 20
Grade Différenciation
TNE G1 G1 Bien différencié
TNE G2 G2 Bien différencié
TNE G3 G3 Bien différencié
Peu différencié,
CNE*** a grandes
ou petites cellules
Néoplasie mixte
MIiNEN neuroendocrine -
non neuroendocrine

CNE, carcinome neuroendocrine ; TNE, tumeur neuroendocrine.
* L'index de prolifération Kié7 est déterminé par comptage d‘au
moins 500 cellules dans les régions de plus fort marquage.

** l'indice mitotique doit étre exprimé comme le nombre de mito-
ses par 2 mm? (équivalent & 10 champs & fort grossissement & x40),
déterminé par le comptage de 50 champs de 0,2 mm? (soit une aire
totale 10 mm?). Le grade final est basé sur celui des deux indices
de prolifération classant la lésion dans la catégorie de plus haut
grade.

*** | es CNE sont considérés comme de haut grade (G3) par défi-
nition.

La Classification TNM la plus récente reste celle de 2017
(8° classification Tumor-Node-Metastases (TNM) des
TNE selon I'UICC).

La stratégie de prise en charge dans les TNE pancréa-
tiques (TNEP) doit tenir compte de ces facteurs, ainsi
que, chez le sujet agé, des risques liés aux traitements,
et des données épidémiologiques concernant I'histoire
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naturelle de ces tumeurs et leurs espérances de vie at-
tendues.

Tumeurs bien différenciées : tumeurs fonctionnelles

e Traitement de premiére intention

Pour les tumeurs responsables de symptémes liés a une
production tumorale de peptides ou d'amines, un trai-
tement antisécrétoire doit étre instauré en premiére in-
tention, avec des analogues de somatostatine (ASST) et
d'autres agents appropriés au syndrome spécifique.

La recherche d'une NEM 1 (Néoplasie Endocrinienne
Multiple de type 1), syndrome de pré-disposition héré-
ditaire, rare chez le sujet &gé, doit étre systématique.

e Cas particuliers des insulinomes

Traitement chirurgical : résection de la TNEP responsa-
ble de I'hypersécrétion d'insuline’.

Traitement initial recommandé : le diazoxide®.

Traitement médical de 2° ligne possible si métastases
et hypoglycémies persistantes : I'everolimus®’, donc po-
tentiellement efficace sur le contréle glycémique®.

e Cas particuliers des gastrinomes et syndromes de
Zollinger Ellison (SZE)

Traitement initial : il repose sur de fortes doses d'inhi-
biteurs de la pompe a protons’, adaptées & la réponse
clinique et endoscopique®.

e Cas particuliers des syndromes carcinoides
Traitement reposant sur les analogues de la stomato-
statine’: octréoide ou lanréotide avec objectif de
moins de 3 selles et moins de 3 flushs par jour".

e Cas particulier des VIPomes et glucagonomes
Traitement de référence : ASST a doses adaptées aux
symptémes.

e Analogues de la somatostatine

Le lanréotide et |'octréotide se lient aux récepteurs a la
somatostatine (SSTR), principalement sst-2 et sst-5, ce
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qui inhibe efficacement la sécrétion hormonale, et amé-
liore les symptomes tels que les bouffées vasomotrices
et la diarrhée.

80 % des TNE bien différenciées expriment des SSTR
versus un peu moins de 50 % pour les TNE peu diffé-
renciées.

Il n'y a pas de différences entre les deux médicaments
sur le contréle des symptdmes ou la réponse biochimi-
que.

Un nouvel analogue, le paziréotide, qui se lie plus spé-
cifiguement au récepteur 5, est une alternative dans les
TNE fonctionnelles réfractaires aux autres analogues'.

Tumeurs bien différenciées non métastatiques
e Traitement de premiére intention

La chirurgie est et reste quel que soit I'age le traitement
de référence car il est le seul susceptible d'obtenir une
guérison, et doit étre réalisé dans des centres experts,
surtout si syndrome oncogénétique. Elle nécessite obli-
gatoirement en pré-opératoire” :

- une discussion en RCP experte des indications et des
procédures chirurgicales, avec évaluation du risque
opératoire ;

- un contréle de toute hypersécrétion hormonale et de
ses conséquences cliniques et biologiques ;

- Une prise en charge par un anesthésiste idéalement
expérimenté dans la chirurgie des TNE, qui inclura un
traitement anti-sécrétoire (IPP a fortes doses pour les
SZE, ASST pour les syndromes carcinoides, les VIPo-
mes, et les glucagonomes) en péri-opératoire des
TNE fonctionnelles®.

TNE bien différenciées (G1/G2) isolées

* TNE ampullaires ?

= Risque accru de métastases ganglionnaires et de sur-
vie plus courte.

Chirurgie radicale + curage recommandée si tumeur =
2 cm, a réaliser dans des centres experts.

Option pour les petites tumeurs < 10-15mm et sans
adénopathie suspecte.
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Ampullectomie possible en particulier chez les patients
présentant des comorbidités qui ne sont pas de bons
candidats a une duodéno-pancréatectomie céphalique.
Cette chirurgie doit étre effectuée dans des centres spé-
cialisés’.

e Tumeur < 2 cm de diamétre, sans métastases
a distance, bien différenciée de grade 1 ou 2 bas
avecKi67 < 5 % de seuil non défini avec précision,
asymptomatique, avec des signes typiques de TNE
de bas-grade a I'imagerie, sans dilatation canalaire
pancréatique ou biliaire sur I'imagerie en coupe,
et sans progression sur les images de suivi

Si la résection nécessite une chirurgie lourde, il est pos-
sible de ne pas intervenir et de surveiller le patient par
échoendoscopie et IRM ou scanner a 6 mois puis tous
les ans (Recommandations de I'ENETS, la European
Neuroendocrine Tumor Society, et du TNCD, le Thé-
saurus National de Cancérologie Digestive)™™.

Néanmoins, une étude récente plaide pour la chirurgie,
énucléation ou pancréatectomie partielle, pour ces pe-
tites tumeurs, avec un bénéfice respectif sur le risque
de déceés de 75 et 58 %' comparé a un simple suivi
observationnel. Bien que prometteuse, il y a cependant
des limites a cette étude (Entre autres un dge moyen
des patients opérés de 56 a 58 ans, et I'absence d'in-
formations concernant les comorbidités) qui justifient
d’aller plus loin dans cette alternative, entre autre par
une étude prospective randomisée incluant plus de pa-
tients agés.

e Autres tumeurs < 2 cm et tumeurs = 2 cm

Traitement de premiére intention : la chirurgie. Il faut
opérer les patients si possible méme si extension loco-
régionale sauf si risque opératoire trop élevé ou si
conséquences fonctionnelles postopératoires prévisi-
bles sévéres®. Aux USA, 75% des tumeurs < 1cm et
80 % de celles > 1 cm et < 2 cm sont réséquées avec
une survie a 5 ans prolongée™.

Pancréatectomie centrale ou distale, duodénopancréa-
tectomie céphalique, avec curage ganglionnaire systé-
matique.
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Une cholécystectomie doit étre systématiquement dis-
cutée chez les patients atteints de TNE pancréatique a
haut risque de récidive, en raison des risques ultérieurs
de lithiase vésiculaire associée aux ASST".

En cas de pronostic rassurant, une pancréatectomie
d'épargne avec un simple picking ganglionnaire peut
se discuter (Compromis bénéfice-risque). Une alterna-
tive pourrait étre une nouvelle technique réalisée dans
certains centres de recours : la radiofréquence pancréa-
tique. Cette technique, actuellement en développe-
ment dans certains centres et toujours non recomman-
dée en routine, consiste a réaliser une destruction des
TNEP, dont les insulinomes, de grade 1 (Ki67 < 3 %) par
radiofréquence et est donc limitée aux lésions de moins
de 2 cm non métastatiques'®’”.

La chirurgie des malades atteints de TNE doit étre faite
dans des centres experts®. Ces traitements seront a dis-
cuter en réunion de concertation pluriprofessionnelle
(RCP) incluant idéalement une évaluation gériatrique
standardisée (EGS) et une consultation d'anesthésie. En
effet, les complications sont fréquentes : post-opératoi-
res (hémorragies, retards a la vidange gastrique, fistules
pancréatiques, décés”?, et gériatriques (confusion, dés-
hydratation, chutes et fractures, escarres, syndrome de
glissement, etc.)??, rendant peu de sujets 4gés éligibles
comme le suggérent les moyennes d'ages (50-60 ans)
des patients de nombreuses études. Cependant, des
études et méta-analyses ont montré que les risques opé-
ratoires de la chirurgie pancréatique chez le sujet agé
étaient surtout corrélés au terrain, et en particulier aux
comorbidités, et qu'une sélection soigneuse des pa-
tients pouvait limiter ces risques®?. La chirurgie ccelios-
copique est une alternative intéressante”, I'ensemble
des études la comparant aux techniques opératoires par
laparotomie montrant des taux de complications moin-
dres?”. Mais des essais randomisés sont encore néces-
saires, en particulier chez les sujets 4gés®. Certains au-
teurs insistent sur la nécessité de centres spécialisés
dans la prise en charge de la chirurgie carcinologique
pancréatique des patients trés agés® .

e Sila chirurgie est contre-indiquée

La surveillance clinique est une option envisageable, ou
une prise en charge similaire (hors chirurgie) aux TNE
localement avancées.
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‘ TNEP bien différenciées (G1/G2) isolées

l

| Traitement fonctionnel |

RCP
Chirurgie Surveillance Surveillance
si possible en alternative a la chirurgie si chirurgie
Pour tumeurs < 2 cm de impossible

diametre, sans métastases,
de grade 1 ou 2 bas,
asymptomatiques

Algorithme 1 : Prise en charge des TNEP bien différen-
ciées (G1/G2) isolées.

TNE bien différenciées (G1/G2) avancées
et/ou métastatiques

Tous les cas doivent étre discutés en RCP experte dé-
diée aux NNE (En France, dans le cadre du réseau
RENATEN)>.

Eléments a prendre en considération® :

- le grade et la différenciation tumorale ;

- l'intervalle sans maladie et/ou taux de croissance tu-
morale ;

- I'expression des récepteurs a la SST en imagerie nu-
cléaire ;

- la fixation en TEP au FDG ;

- le volume tumoral, notamment le taux d'atteinte mé-
tastatique hépatique, qui peut étre classé semi quan-
titativement en 4 catégories (0-10, 11-25, 26-50 et
> 50 %) ;

- les métastases extra-hépatiques (en particulier os, pé-
ritoine) ;

- la résécabilité de la tumeur primitive et de la maladie
métastatique ;

- les caractéristiques des patients (Age, comorbidités,
état général) ;

- les traitements antérieurs et la toxicité cumulative ;

- I'objectif thérapeutique du patient, y compris la qua-
lité de vie ; ceci est particulierement important car les
patients atteints de TNE peuvent avoir une survie tres
prolongée (> 5-10 ans) méme en cas de métastases.
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Sujet agé.

La stratégie thérapeutique doit tenir compte, chez le
sujet 4gé, en particulier chez le sujet trés dgé et/ou avec
des comorbidités, du pronostic et des chances de survie
a 5ans. Les données nord-américaines montrent dés
2008 des médianes de survie globale de 136, 77, et
24 mois pour les TNE pancréatiques diagnostiquées
respectivement a un stade localisé, localement avancé
et métastatiques®. Les taux de survie a 5ans pour les
TNE pancréatiques bien ou peu différenciées sont res-
pectivement de 79 % et 27 %*. Plus récemment, une
étude multicentrique a montré tous stades confondus
une médiane de survie globale de 6,67 ans avec un taux
de survie de 62 % a5 ans et de 34 % a 10 ans®. En raison
de cette croissance souvent lente des TNE bien diffé-
renciées, il est possible d'évaluer I'évolutivité tumorale
sur des longues périodes en répétant les scanners tho-
raco abdomino-pelviens tous les 6 mois.

Tumeur et métastases hépatiques résécables en tota-
lilé avec une progression nulle ou faible.

Une progression lente peut étre arbitrairement définie
par une augmentation de la taille de la tumeur = 20 %
(critéres RECIST) en 12 mois®.

Traitement de premiére intention : la chirurgie. Le trai-
tement chirurgical de la tumeur primitive et des métas-
tases hépatiques peut étre proposé si |'évaluation chi-
rurgicale et le bilan gériatrique permettent d’envisager
celui-ci*** aprés validation en réunion de concertation

pluri-professionnelle.

L'importance du geste, le volume hépatique prévisible
restant, et les comorbidités doivent étre pris en compte
par le chirurgien. Le risque de complications et de ré-
cidives intra-hépatiques peuvent amener, chez le sujet
agé, a valider une non-indication chirurgicale en raison
de la morbi-mortalité attendue.

Une cholécystectomie est recommandée’.

Un traitement adjuvant anti-tumoral n’est pas indiqué,
car sans intérét démontré.

Une résection chirurgicale peut étre reconsidérée en cas
de métastases initialement non résécables répondant
objectivement au traitement anti-tumoral®.
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TNE duodéno-pancréatique associée a des métastases
non résécables.

Les indications a la résection de la tumeur primitive, en
particulier a une duodéno-pancréatectomie, sont rares,
et ne concernent pas a priori le sujet agé.

* Métastases hépatiques non symptomatiques, avec
un envahissement hépatique < 50 %, avec un Ki67
< 10 %, et sans progression morphologique

Traitement de premiére intention : Analogue de la so-
matostatine'?
- Lanréotide®
- Octréotide®

lls ont une action symptomatique sur les TNEP fonction-
nelles®, et une action antiproliférative'.

L'octréotide a doses moyennes améliore la survie chez
les sujets agés « fits »*.

Les sujets tres agés sont le plus souvent exclus des étu-
des, comme le prouvent les moyennes d'édges < 65 ans.

- Plus récemment, a été proposé le pasiréotide, qui sem-
ble intéressant pour les patients présentant des TNE fonc-
tionnelles n'ayant pas répondu aux autres analogues'?. Il
n'y a pas de données actuelles chez le sujet agé.

Ou simple surveillance si maladie minime ou de faible
risque évolutif’.

» Métastases hépatiques progressives
et/ou symptomatiques malgré un traitement bien
conduit, et/ou avec un envahissement hépatique
> 50 %, et/ou avecun Ki67 > 10 %, et/ou avec
métastases osseuses et probablement de TEP au
FDG positive ; quand la chirurgie carcinologique
n’est pas possible

Traitement systémique
Chimiothérapie en 1" ligne

Elle est la ligne de traitement aprés progression sous
analogues ou si des critéres d'agressivité sont identifiés
(Eg: progression RECIST < 1 an), a réaliser car le taux
de réponse objective est plus élevé qu'avec les théra-
pies ciblées ou les analogues de la somatostatine
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(uniquement dans les TNE pancréatiques de grade 1 ou
2)¥. Le protocole est a valider en interdisciplinarité
aprés évaluation oncogériatrique.

Les schémas utilisés sont :

- streptozocine + 5 FU®*. Sa néphrotoxicité peut étre
limitée avec une surveillance stricte® ;

- dacarbazine + LV5FU2 ;

- temozolomide + capecitabine (Traitement oral), intéres-
sant chez le sujet 4gé a risque de toxicité rénale ou car-
diaque®. Le schéma CAPTEM confirme l'intérét de cette
association chez les patients présentant des TNE métas-
tatiques de grades 2 et 3, avec une toxicité gérable® ;

- autres options : FOLFOX (oxaliplatine + 5 FU) ou GE-
MOX (oxaliplatine + gemcitabine)*. XELOX (capecita-
bine + oxaliplatine)*, FOLFIRI (irinotecan + LV5FU)®.

En cas de bonne réponse a la chimiothérapie, la chirur-
gie peut étre rediscutée.

Analogues de la somatostatine en 2° ligne

Les ASST a des doses augmentées ou a des intervalles
réduits, peuvent étre utilisés chez les patients progres-
sant aprés une stabilisation prolongée sous ASST en
premiére ligne®.

Thérapies ciblées en 2° ligne

Elles sont indiquées pour les TNE pancréatiques non
résécables ou métastatiques, bien différenciées, et pro-
gressives sous analogues de la somatostatine ou sous
chimiothérapie, ou en cas de contre-indication a la chi-
miothérapie® :

- le sunitinib, inhibiteur de tyrosine kinase® ;

- I'everolimus, inhibiteur de mTOR®.

Le risque d'effets secondaires nécessite une évaluation
préthérapeutique rigoureuse et un suivi clinico-biologi-
que rapproché”*, et peut justifier une interruption de
traitement. La tolérance est mal connue chez le sujet
agé. Celaimpose une évaluation gériatrique avant toute
décision thérapeutique en réunion de concertation plu-
riprofessionnelle, ainsi que des soins de support. Les
études de ces molécules ont mis en évidence, chacune
versus placebo, un doublement de la survie mais sans
effet net sir, car le taux de réponse sur le volume tu-
moral était inférieur a 10 %*.
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Le bevacimuzab, en association au 5 FU + streptozoto-
cine, semble prometteur®.

Traitements loco-régionaux
Thérapies intra-artérielles

- Chimioembolisation intra-artérielle intra-hépatique
(CEIAH)

Le taux de réponse de ce traitement varie entre 52 et
86 %*. Cette technique est possible chez le sujet agé,
avec un taux de complications comparable a celui des
patients plus jeunes®', mais aprés évaluation en RCP du
rapport bénéfices/risques pour le patient. Elle semble
plus efficace que I'embolisation seule®.

- Radioembolisation

Cette technique consiste a délivrer en intra-artériel des
microsphéres chargées a |'Yttrium 90. Elle permet d'ob-
tenir une réponse objective tumorale dans 40 % a 65 %
des cas™. L'absence de données chez le sujet 4gé et le
bilan pré-thérapeutique assez lourd en limitent |utilisa-
tion dans cette population, méme si cette technique
semble assez bien tolérée.

Radiofréquence

Il s'agit d'une technique peu invasive pour une petite
métastase < 5cm ou 3 métastases < 3cm ou une
somme des diameétres < 8 cm®. C'est une alternative
intéressante chez le sujet 4gé non accessible a la chi-
rurgie®®** mais qui peut supporter une anesthésie gé-
nérale. Au regard des données de la littérature, I'indi-
cation principale de la RFP concerne le traitement de
tumeurs neuroendocrines pancréatiques de moins de
2 cm avec un Ki67 < 3 %.

Radiothérapie interne vectorisée (RIV)
Ou PRRT (Peptide Receptor Radionuclide Therapy).

Cette technique consiste en une irradiation ciblée de la
tumeur et des métastases apres administration d'un
analogue de la somatostatine marqué au Lutétium
(""Lu-DOTATATE), qui délivre un rayonnement béta cy-
totoxique™.

Ce traitement fait I'objet de travaux prometteurs®

dans les TNEP, mais n'est pas remboursé méme s'il
a 'AMM dans cette indication. Zandee et al. ont
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ainsi montré rétrospectivement une réponse partielle
ou compléete chez 59 % des patients et un taux de
contréle de la maladie de 78 %, avec une relative
bonne tolérance. Une étude randomisée incluant plus
de patients, en particulier trés agés, est donc souhai-
table. Mais ce traitement apparait intéressant en pre-
miére intention pour les TNEP fonctionnelles métasta-
tiques du sujet &gé.

Alternative : la chirurgie de réduction tumorale sur les
métastases hépatiques

Ce type de chirurgie est une alternative aux thérapies
locales en cas de tumeur fonctionnelle symptomati-
que, ou de tumeur non fonctionnelle peu évolutive
avec métastases hépatiques macroscopiquement ré-
sécables ou destructibles en totalité. Elle peut étre
pratiquée en plusieurs temps, et étre associée a de la
radiofréquence. Le traitement sera a envisager aprés
validation en réunion de concertation pluridiscipli-
naire, et reste réservé a des situations tres sélection-
nées’.

La transplantation hépatique

Exceptionnelle, ne concerne pas les sujets agés.

Di ic de TNE dig
Relecture anatomo-pathologique experte (TENPATH)
Grade (OMS 2019)
RCP

TNE G1louG2

Tumeur primitive et
métastases résécables

Tumeur primitive et
métastases non résécables

Progression rapide
Ou envahissement

. o
en totalité en totalité hepatlcgje >50%
et progression nulle/faible et progression nulle/faible . u L
symptdmes non contrdlés
{ J {

Résection chirurgicale
ou destruction tumorale

Pas de
Traitement adjuvant

Analogues de la
somatostatine
ou surveillance

Traitement médical

Si réponse tumorale:
possibilité de chirurgie
secondaire?

Algorithme 2 : Algorithme de prise en charge des TNE
digestives G1 G2 métastatiques

(D'apres le Thesaurus National de Cancérologie Diges-
tive Version 2020)
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| TNE duodéno-pancréatique |

| Priorité: Di ic et trai d’un synd foncti | |
. =
Progressive,
Non progressive, Ou Ki67> 10%
Ki67< 10% ou symptdmes non contrdlés,
Symptdmes controlés, ou envahissement hépatique < 50%

envahissement hépatique < 50% (+ Métastases osseuses

v TEP au FDG positives)

1%¢ligne mv
ASST
Surveillance* . ASST .
Chimiothérapie
M v
28me ligne
ASST (Si surveillance initiale) Everolimus, sunitinib
Chimiothérapie Traitements locorégionaux
- RIV au 177Lu-DOTADATE

Essais cliniques Options Traitements loco-régionaux
Décision selon statut MGMT ASST (Doses augmentées)
Chimiothérapie + bevacizumab Transplantation hépatique
Everolimus / sunitinib (1% ligne)
*Si maladie minime ou risque évolutif faible MGMT:06-mé ine-DNA mé
TEP: tomographie par émission de positons FDG: 18 fluorodéoxyglucose

Algorithme 3 : Prise en charge des TNE digestives G1
G2 métastatiques non résécables.

(D'apres le Thesaurus National de Cancérologie Diges-
tive Version 2020)

Carcinomes neuroendocrines du pancréas (grades 3
peu différenciés)

Ces tumeurs sont rares (5 & 10 % des TNEP), et restent
de pronostic péjoratif’. Une fois le diagnostic posé, le
traitement constitue une urgence relative.

CNE métastatiques

e Traitement de premiére intention : la résection
chirurgicale’

Ce geste n'est possible que dans 20 a 30 % des cas,
pour les tumeurs localisées, et que si I'état général est
trés bon. En effet, les complications sont fréquentes?',
avec des taux de mortalité et de morbidité de la résec-
tion chirurgicale de respectivement de 5 a 50 % en fonc-
tion du type d'intervention®, avec de plus un risque de
récidive non négligeable. L'indication est donc rare-
ment posée chez le sujet dgé.

En théorie, un traitement adjuvant peut étre envisagé
compte tenu de I'agressivité potentielle de ces lésions.
e Chimiothérapie

Adjuvante. Ce traitement doit étre débuté rapidement
et adjuvante si le traitement chirurgical est curatif.
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Le protocole recommandé classique associe cisplatine
et étoposide®°. La tolérance médiocre de ce protocole
en limite sa prescription chez les sujets dgés, du fait des
risques rénaux et cardiaques.

Une alternative en cas de contre-indication au cisplatine
est I'association carboplatine + étoposide.

Néoadjuvante. Une chimiothérapie par etoposide + cis-
platine (ou carboplatine) peut étre envisagée en néoad-
juvante en cas de contre-indication ou de retard a la
chirurgie.

e Autres thérapeutiques

Il'y a actuellement trop peu de données concernant la
place des traitements tels que analogues de la soma-
tostatine, thérapies ciblées, chimioembolisation, radio-
thérapie interne vectorisée, dans le traitement des tu-
meurs neuroendocrines grade 3.

CNE métastasiques
e 17 ligne ; la chimiothérapie

Etoposide + cisplatine (ou carboplatine). Taux de ré-
ponse d'environ 40-50%, SSP d’environ 6-9 mois, et sur-
vie globale médiane d'environ un an®"%,

Efficacité de la chimiothérapie a évaluer / 2-3 cycles,
pour un total de 6 cycles suivis d'une pause en 'absence
de progression :

Si progression aprés 4 a 6 mois de pause : reprendre la
méme chimiothérapie.

Si progression pendant les 4 a 6 mois de pause : chi-
miothérapie de 2° intention.

e 2 ligne
Pas de traitement de 2° ligne de référence.

Options : FOLFIRI** et FOLFOX® avec des taux de ré-
ponse objective < 30 % et une SSP médiane < 5 mois.
A réserver a des patients ECOG PS 0-1 ou « fits ».

A noter une possible bonne activité anti-tumorale de
I'association bevacizumab - FOLFOX ou FOLFIRI®®, de-
mandant a étre confirmée par des essais thérapeutiques
en cours.
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TNE pancréatiques de grade 3 bien différenciées

Il n'y a pas beaucoup de recommandations actualisées
du fait de I'hétérogénéité de ces tumeurs®. Il existe en
effet des TNE de grade 3 d'index mitotique et/ou Ki-67
> 20 % bien différenciées. Dans tous les cas, une relec-
ture par un membre du réseau TEN Path est indispen-
sable. La prise en charge repose en effet sur I'anatomo-
pathologie (en particulier le caractére de différenciation
de la tumeur, et son grade histologique corrélé a la pro-
lifération cellulaire), et le statut métastatique”.

e Chirurgie traitement de premiére intention
pour les tumeurs localisées®

Cette chirurgie est donc également possible pour les
petites TNE pancréatiques bien différenciées de
grade 3.

e Chimiothérapie

Le protocole est comparable a celui des TNE pancréa-
tiques de grade 2 bien différenciées pour les formes
avec un grade de prolifération modérément élevé®, un
récent travail remettant en question les chimiothérapies
a base de platine dans les TNEP de grade 3 bien diffé-
renciées avec un ki67 < 55-60 %

Diagnostic de NNE dig: iq
Relecture anatomo-pathologique experte (TENPATH)
Grade (OMS 2019)

RCP

NNE G3

TNE G3 CNEG3
| Traitement médical |
‘L Chimiothérapie
, .
Si réponse tumorale: d’emblée
possibilité de chirurgie urgente
secondaire?

NNE: Néoplasies neuroendocrines TNE: Tumeur neuroendocrine (Bien différenciée)

CNE: carcinome neuroendocrine (Peu différencié)

Algorithme 4 : Algorithme de prise en charge des NNE
digestives G3 métastatiques.

(D'apres le Thesaurus National de Cancérologie Diges-
tive Version 2020)
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Surveillance

Dans tous les cas, quel que soit le projet thérapeutique
décidé en RCP, il faut profiter de la RCP pour faire avec
le gériatre un projet de soins de support, entre autres
nutritionnels®, de Soins de Suite éventuellement, de
suivi rapproché, et de qualité de vie.

Le suivi sera sur le long terme du fait du risque trés tardif
de récidive métastatique métachrone®.
1) Siun simple suivi est décidé :
- le suivi devra étre semestriel pour les petites TNEP
isolées de grade 1 ou 2;
- le suivi devra étre trimestriel ou en fonction de I"évo-
lution pour les autres TNE pancréatiques.
2) Suivis pré, péri, et post-opératoires :
TNE non métastatiques avec chirurgie curative :
Aprés 3 a 6 mois
Puis/6-12 mois pendant 5 ans
Puis/12-24 mois pendant 10 ans
TNE métastatiques :
A 3 mois puis/3-6 mois ou en fonction de la clinique
et/ou de la biologie.
3) Surveillances des analogues de la somatostatine
4) Surveillance des chimiothérapies
5) Effets secondaires iatrogenes tardifs a dépister

- insuffisance rénale (Stretozocine, RIV) ;
- insuffisance cardiaque (Sunitinib, doxorubicine) ;
- atteinte médullaire (RIV, agents alkylants).
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PRISE EN CHARGE
DES TUMEURS CEREBRALES

Florence Laigle-Donadey,
Loic Feuvret, Philippe Cornu

Ce chapitre reprend les recommandations concernant
les prises en charge des tumeurs cérébrales spécifiques
du sujet agé. En l'absence de recommandations exis-
tantes spécifiques du sujet dgé dans certains types his-
tologiques ou certaines phases de la maladie, les au-
teurs ont formulé des propositions de prise en charge
en se basant sur la littérature médicale.

Gliome malin chez un patient avec IK= 70
e Traitement de premiére intention
Chirurgie

Depuis les résultats présentés a I'EANO 2021 de I'essai
francais prospectif randomisé « CSA », évaluant I'impact
de la « chirurgie » versus la « biopsie » chez les patients
agés : recommandation, en cas d'opérabilité, et en I'ab-
sence de contre-indication anesthésique, d'une résec-
tion chirurgicale apres évaluation neurologique et gé-
riatrique du rapport bénéfice/risque (essai n‘ayant pas
permis de montrer de bénéfice de la chirurgie d'exé-
rése sur la survie, mais retrouvant un impact positif sur
la qualité de vie et I'autonomie : dégradation moins sé-
vére de celles-ci, ainsi qu’une amélioration significative,
bien que modeste, de la survie sans progression).
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Si résection non retenue : biopsie.

Radiothérapie avec chimiothérapie concomitante et
adjuvante a la radiothérapie par témozolomide

Transposition du schéma dit de « Stupp » a la population
agée, devenue depuis la publication des données de
I'essai prospectif randomisé Européen et Canadien,
« EORTC 26062-22061 » le nouveau traitement de réfé-
rence, sous réserve d'un bon état général et fonctionnel.

Schéma de radiothérapie : privilégier un schéma
« court » de radiothérapie (40 Gy en 15 fractions sur
3 semaines), plutét que le schéma « classique » de 60 Gy
sur 6 semaines, long et contraignant.

Chimiothérapie seule

Alternative a la radio-chimiothérapie accélérée parfois uti-
lisée au cas par cas, surtout chez les patients ayant un
statut méthylé du promoteur de la MGMT en fonction du
contexte, apres discussion en RCP (données rétrospecti-
ves + évaluation par deux essais randomisés réalisés dans
les pays nordiques « NOA-8 » et « NORDIC trial »).

e Traitement des récidives ultérieures

17 récidive :

a. vérification de I'opérabilité de la récidive : nouvelle
chirurgie le cas échéant;

b. chimiothérapie par témozolomide mensuel
(150-200 mg/m? j1-J5) pour les patients n'ayant pas recu
initialement de chimiothérapie par témozolomide
concomitante et adjuvante.

2° récidive :

a. en 'absence de contre-indication : traitement ciblé
par bevacizumab apres discussion en RCP, et informa-
tion du patient et de sa famille sur le caractére hors
AMM de la prescription et les risques de ce traitement,
souvent en association a une chimiothérapie par CCNU
en commencant a doses réduites ;

b. si contre-indication au bevacizumab : CCNU seul ;
c. possibilité d'envisager dés ce stade des soins de support
seuls en fonction de I'état clinique et de la qualité de vie
du patient et de son souhait et/ou celui de I'entourage.

3° récidive : discussion d'un éventuel changement de
ligne pour une chimiothérapie par carboplatine versus
soins de support seuls.
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Chacun de ces différents traitements ne sera envisagé
qu'en l'absence de contre-indication, et sera fonction
de I"éligibilité du sujet a recevoir le traitement. Dans ce
contexte de gliome malin dont le pronostic est particu-
lierement sombre a cet age, il conviendra de toujours
peser le bénéfice d'un traitement en termes de qualité
de vie, et de privilégier le confort dans le cadre d'un
accompagnement de qualité tout au long de la maladie.

Gliome malin chez un patient avec IK < 70
e Traitement de premiére intention
Chirurgie

Biopsie ou exceptionnellement en cas de qualité de vie
trés médiocre et de souhait familial de privilégier le
confort, et ce aprés réalisation d'une IRM multimodale,
peut, exceptionnellement, étre prise la décision sur me-
sure de traitement sans preuve histologique.

A l'inverse, en cas d'opérabilité, en I'absence de contre-
indication anesthésique, et en cas de souhait familial
d'une prise en charge «vigoureuse » chez un patient
dont I'IK reste situé entre 50 et 70 %, peut se discuter,
au vu des résultats de I'essai « CSA », une résection chi-
rurgicale dans un objectif d'amélioration de la qualité
de vie et de I'autonomie.

Chimiothérapie

Chimiothérapie isolée par témozolomide : alternative
intéressante chez les patients 4gés avec mauvais état
fonctionnel initial chez lesquels la radiothérapie n'est
habituellement pas indiquée, avec une amélioration cli-
nique pouvant étre marquée (1/4 des patients attei-
gnant un IK = 70 dans I'essai ANOCEF « TAG »). Ce-
pendant, un schéma de radiothérapie hyperaccélérée
sur mesure (5 x 5 Gy) pourrait également étre une op-
tion, et est a I'étude dans cette population.

e Traitement des récidives ultérieures

Etant donné le pronostic particuliérement sombre & cet
age et dans cette sous-population, il est nécessaire de
peser davantage le bénéfice d'un traitement de 2° ou
3¢ ligne (cf. supra) en termes de qualité de vie, et de
privilégier en fonction du contexte, une prise en charge
purement palliative.
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Surveillance

IRM tous les 2 mois, pouvant étre rapprochée de facon
mensuelle en cas de nécessité (en I'absence de contre-
indication IRM).
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Lymphome cérébral primitif du sujet &4gé de plus

de 65a75ans et « fit »*

-*« Fit » : IK = 60 et score < 6 al'échelle gériatrique
CIRS-G (sans tenir compte des symptémes
directement liés au LCP)

Etant donné la rareté de ces tumeurs, existence d'une
RCP nationale de recours « LOC » « Lymphomes Ocu-
locérébraux » tous les 1°° et 3* mardis du mois a 17 h
en webconférence (contact : caroline.houillier@aphp.fr).

e Traitement de premiére intention

Chimiothérapie & base de méthotrexate (MTX) haute
dose, la meilleure combinaison de chimiothérapie a as-
socier au MTX restant discutée. Un schéma de type R-
MPVA- « Rituximab-Méthotrexate-Procarbazine-Vincris-
tine-Aracytine ») peut étre proposé.

Radiothérapie de consolidation : n'est plus recomman-
dée, en particulier en cas de réponse complete sous
chimiothérapie seule (risque important de neurotoxi-
cité), incitant a la différer a la rechute ou a la supprimer
au profit d'une chimiothérapie de seconde ligne.

Chimiothérapie intrathécale (MTX et/ou cytarabine)
prophylactique : n'est pas indiquée quand on utilise du
MTX en intra-veineux a haute dose (> 3 g/m?). En revan-
che, elle peut étre proposée en complément en cas de
dissémination méningée avérée (cytologie du LCR po-
sitive ou IRM évocatrice) si, aprés une premiere évalua-
tion de l'efficacité de la chimiothérapie par MTX en in-
tra-veineux seule, celle-ci ne suffisait pas (PL aprés deux
cycles de MTX a 1 mois).

Une intensification peut en revanche se discuter au dé-
cours de 8 cycles de MTX, avec autogreffe adaptée a
I'age, avec « Thiotepa » - BCNU.

e Traitement des récidives ultérieures

Si rechute apres réponse prolongée a la premiére chi-
miothérapie, peut étre rediscutée une réinduction avec
une chimiothérapie a base de MTX a haute dose (type
R-MPVA ou R-MTX/TMZ).

Si rechute précoce ou patient réfractaire :
- chimiothérapie de seconde ligne discutée au cas par
cas en RCP (ifosfamide-carboplatine-étoposide (ICE),
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témozolomide seul, PCV, DHAP : cytarabine-cisplatine
ou ESHAP : cytarabine-VP16 ; lenalidomide associé ou
non au rituximab, ibrutinib et essais cliniques).

Lymphome cérébral primitif du sujet 4gé de 65
a75 ans et « unfit» ou>75 ans

- Chimiothérapie a base de méthotrexate (MTX) haute
dose seul (pour 1 a 2 cures de debulking) suivie d'une
association de chimiothérapie au MTX de type MPVA -
« Méthotrexate-Procarbazine-Vincristine-Aracytine »),
sans Rituximab.

NB : Pour tous les patients > 65 ans: adaptation des
doses de MTX
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METASTASES CEREBRALES
CHEZ LE SUJET AGE

Loic Feuvret, Julian Jacob

La prise en charge des métastases cérébrales chez les
personnes agées repose sur une approche multidisci-
plinaire usuelle agrémentée d'une évaluation oncogé-
riatrique permettant de moduler les décisions thérapeu-
tiques proposées. La chirurgie, la radiothérapie et les
traitements systémiques constituent le trépied théra-
peutique a l'instar de la prise en charge des personnes
«non agées ». L'utilisation du modele pronostique ré-
cemment mise a jour par Sperduto et al. est recomman-

dée (Diagnosis Specific-Graded Prognosis Assessment)
[DS-GPA]'. Dans ce chapitre, nous proposons un
schéma directeur reposant sur le nombre de métastases
cérébrales diagnostiquées®*.

Métastase unique
e Chirurgie

L'exérese neurochirurgicale est proposée en |'absence
de contre-indication anesthésique, en cas de bon état
général, en fonction de la topographie de la Iésion, et
dans I'une des situations suivantes : examen histologi-
que nécessaire, métastase > 3 cm de diamétre, hyper-
tension intracrénienne, hydrocéphalie, et symptomato-
logie neurologique invalidante (déficit moteur...).
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* Radiothérapie

Une radiothérapie stéréotaxique de la cavité opératoire
est a envisager d'aprés les résultats de deux essais ran-
domisés™®.

Une radiothérapie en conditions stéréotaxiques (non ou
pluri-fractionnée selon le volume de la lésion) est pro-
posée en |'absence d'exérése chirurgicale®’.

Métastases multiples
* Radiothérapie
Entre deux et cing métastases

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques (non ou
pluri-fractionnée selon le volume des Iésions) constitue
I'option préférentielle chez les patients présentant
moins de cing métastases. En effet, |'irradiation panen-
céphalique est mal tolérée chez le sujet 4gé et n'a pas
apporté de bénéfice en termes de survie globale®.

Plus de cing métastases

Chez les patients en bon état général, présentant entre
cing et dix métastases cérébrales avec un volume tu-
moral total inférieur a 25 cc, la radiothérapie en condi-
tions stéréotaxiques (non ou pluri-fractionnée selon le
volume des lésions) constitue une option thérapeuti-
que’’.

Radiothérapie panencéphalique : technique de réfé-
rence chez les sujets jeunes (par exemple de 30 Gy en
10 fractions) mais mal tolérée chez les sujets 4gés, en
particulier de plus de 70 ans. Chez les patients présen-
tant un état général tres altéré, ce traitement n'apporte
pas de bénéfice significatif en termes de qualité de vie
comparativement aux meilleurs soins palliatifs'’. Si elle
est absolument nécessaire, il faudrait favoriser les doses
par fraction moins fortes (entre 2 et 2,5 Gy).

e Chirurgie

L'exérése chirurgicale pourrait discutée chez les pa-
tients en bon état général, en |'absence de contre-indi-
cation anesthésique et dans I'une des situations clini-
ques précédemment décrites.
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e Traitements oncologiques systémiques

Les traitements oncologiques systémiques, telles I'im-
munothérapie, les thérapies ciblées, ont montré une ef-
ficacité thérapeutique a I'étage intracranien, notam-
ment en regard de métastases infracentimétriques
asymptomatiques'?. lls constituent une option thérapeu-
tique a envisager en fonction du contexte oncologique
global.

Nouvelle évolution cérébrale

En cas d'apparition de nouvelle(s) Iésion(s), les différen-
tes options thérapeutiques évoquées ci-dessus seront
discutées.

Lors d'une suspicion de récidive locale en regard d'une
métastase irradiée, le diagnostic de radionécrose devra
étre écarté a l'aide de différentes approches diagnosti-
ques (IRM avec séquences spécifiques, TEP - scanner
voire exérese chirurgicale).

En cas de récidive locale confirmée, la chirurgie et une
réirradiation en conditions stéréotaxiques (mono- ou
pluri-fractionnée) peuvent étre discutées. La radiothéra-
pie panencéphalique ne peut étre délivrée qu'une fois.
En cas d'impossibilité d'un traitement local, un traite-
ment systémique ou des soins de support exclusifs en
fonction du cancer primitif et de I'état général peuvent
étre proposés.

Surveillance

Le premier contréle IRM est a envisager dans les deux
premiers mois suivant le début du traitement puis tous
les 3 mois en I'absence d'événement neurologique in-
tercurrent. Cet examen peut étre rapproché en cas de
nécessité. Une imagerie multimodale (IRM avec séquen-
ces spécifiques, TEP a la F-DOPA) peut étre prescrite
en cas de doute diagnostique entre une récidive locale
et une radionécrose.

En cas de contre-indication a I'IRM, un scanner cérébral,
idéalement avec injection de produit de contraste iodé,
peut étre utilisé comme examen de diagnostic, préthé-
rapeutique et de suivi.
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PRISE EN CHARGE
DES SARCOMES
DES TISSUS MOUS

Pascaline Boudou-Rouquette,
Charles Honoré, Clément Korenbaum

En I'absence de recommandations spécifiques au su-
jet 8gé, les auteurs ont formulé des propositions de
prise en charge en se basant sur la littérature appliquée
a tous les patients adultes.

La prise en charge des GIST (tumeurs stromales gastro-
intestinales) ou des chordomes n’est pas abordée dans
ce chapitre.

Introduction

Les sarcomes des tissus mous (STM) sont des tumeurs mé-
senchymateuses malignes qui peuvent survenir dans tou-
tes les localisations anatomiques. Ce sont des cancers ra-
res qui touchent chaque année 4 000 personnes en
France. Il s'agit dans 42,8 % des cas de patients de plus
de 60ans, dans 7,6 % des cas de patients de plus de
80 ans, et dans 0,9 % de patients de plus de 90 ans. Le
traitement généralement multimodal doit s’effectuer dans
un centre spécialisé du réseau de référence NETSARC+.

Prise en charge diagnostique

Toute masse des tissus mous sans étiologie évidente,
profonde (sous-aponévrotique) quelle que soit sa taille
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ou superficielle de taille = 5cm doit faire I'objet d’un
avis dans un centre spécialisé NETSARC+. Il n’existe pas
de signes cliniques spécifiques de malignité, et le rap-
port malin/bénin dans ces tumeurs des tissus mous est
de 1/200. La démarche diagnostique initiale devant
toute suspicion de sarcome est indépendante de la lo-
calisation tumorale, et fait I'objet de recommandations
émises par la Société européenne d'oncologie médi-
cale (ESMO, www.esmo.org), mises a jour tous les 2 ans.

Cette démarche se résume en 4 points clefs. Sur une
population a risque, c'est-a-dire devant toute masse su-
perficielle inexpliquée de I'adulte de plus de 5cm
quelle que soit sa localisation, devant toute masse pro-
fonde inexpliquée de I'adulte quelle que soit sa taille
ou sa localisation, il faut avant d’envisager tout traite-
ment :

- demander une imagerie adaptée (scanner et/ou IRM) ;

- réaliser une biopsie coaxiale, percutanée, multiple et
de large calibre pré-thérapeutique sous contréle
d'imagerie (échographie ou scanner), en concertation
avec le chirurgien (pour le trajet de biopsie) ;

- demander une relecture anatomopathologique sys-
tématique par un pathologiste spécialisé (réseau
NETSARCH+) si la biopsie a été faite hors réseau ;

- discuter le dossier en réunion de concertation pluri-
disciplinaire spécialisée dans le cadre du réseau
NETSARC+.

Le bilan d'imagerie comprendra :

- un bilan d'extension locorégional par IRM des parties
molles avec coupes axiales en T1 et T2 ou STIR pre-
nant largement au-dessus et en dessous de la lésion ;
des coupes avec injection de gadolinium en axial et
en coronal ou sagittal et des coupes prenant tout le
compartiment atteint pour un sarcome de membres,
de paroi et pelvien; une TDM thoraco-abdo-pel-
vienne pour un sarcome viscéral et rétropéritonéal ;

- un bilan d’extension a distance par TDM thoracique
non injectée ;

- un bilan spécifique complémentaire pourra étre de-
mandé en fonction de I'histologie afin d'évaluer I'ex-
tension ganglionnaire (PET-scanner/sarcome épithé-
lioide, sarcome a cellules claires, sarcome d'Ewing),
osseuse (scanner thoraco-abdomino-pelvien et IRM
rachidienne ou IRM corps entier/liposarcome
myxoide) ou cérébrale (IRM/angiosarcome, sarcome
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alvéolaire). La scintigraphie osseuse n’est pas un stan-

dard en cas de sarcomes des tissus mous.
La classification des STM se base sur un ensemble
composite qui prend en compte le recueil d'informa-
tions cliniques générales comme |'dge et la localisation
tumorale, mais également I'histologie rapportée selon
la derniére classification de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS), I'analyse de I'agressivité tumorale éva-
luée par le grade histologique de la fédération natio-
nale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) et
I'évaluation de l'extension tumorale résumée par le
stade TNM de I"’American Joint Cancer Committee
(AJCC) et de l'union internationale contre le cancer
(UICC). Peu d'anatomopathologistes ont une expé-
rience exhaustive de ces tumeurs dont la classification
est en constant remaniement, d'ou I'importance de lec-
tures collégiales, des aides au diagnostic que sont I'im-
munohistochimie et, plus récemment, des techniques
de biologie moléculaire. Depuis janvier 2010, une relec-
ture par I'un des anatomo-pathologiques du Réseau de
Référence en Pathologie des Sarcomes (RRePS) qui a
récemment été fusionné au sein du réseau NETSARC+
est demandée par I'Institut National du Cancer, pour
toute masse inexpliquée des tissus mous.
Les STM du sujet &gé sont souvent des sarcomes « a
génomique complexe », les sous-types les plus fré-
quents incluant les sarcomes indifférenciés a cellules
pléiomorphes (UPS), les myxofibrosarcomes, les léio-
myosarcomes et les angiosarcomes. Dans une étude
chez les patients de plus de 90 ans en France, les sar-
comes du sujet agé étaient plus souvent de localisation
superficielle, et situés au niveau des membres et de la
sphére ORL. En cas de localisation au niveau des mem-
bres, le retentissement fonctionnel, la perte d'autono-
mie et I'altération de I'état général, sont souvent plus
prononcés que chez les sujets jeunes. Les patients 4gés
atteints de STM ont un acces plus limité aux traitements
multimodaux en raison des comorbidités souvent pré-
sentes. Dans une étude rétrospective impliquant 11 cen-
tres en France et aux Etats-Unis, 34 % des patients 4gés
de plus de 75 ans recevaient des soins de support ex-
clusivement. Une évaluation gériatrique spécifique
complémentaire est souvent indispensable pour garan-
tir un traitement approprié.
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Traitement
e Stade localisé, résécable

Traitement de référence est la chirurgie réalisée par un
opérateur entrainé au sein du réseau NETSARC+ (exé-
rése « en bloc » avec une marge minimale planifiée se-
lon le type histologique, les traitements péri-opératoi-
res, la morbidité associée au geste et la présence de
barrieres anatomiques).

Une radiothérapie adjuvante est généralement recom-
mandée en cas de tumeur profonde de grade intermé-
diaire ou haut (FNCLCC G2-3). Elle se discute en RCP
au cas par cas en cas de lésion superficielle de plus de
5cm, quel que soit le grade, et en cas de lésion pro-
fonde de bas grade quelle que soit la taille. La radio-
thérapie préopératoire n'a pas clairement démontré son
utilité dans le traitement des sarcomes du rétropéri-
toine, peut-étre a I'exception des liposarcomes et des
sarcomes de bas grade.

Une chimiothérapie est a discuter en préopératoire en
cas de tumeur de haut grade (FNCLCC G3) ou rapide-
ment évolutive, pour faciliter une chirurgie, et de sur-
croit sur les types histologiques réputés chimiosensi-
bles. La chimiothérapie adjuvante n'améliore pas la
survie globale, et n'est pas un standard dans les STM.
Le nomogramme sarculator est un outil valide qui peut
étre utile afin d'identifier les candidats a une chimiothé-
rapie néoadjuvante et dans de rares cas adjuvante, pour
les patients pour lesquels il prédit une probabilité de
survie globale a 10 ans inférieure a 60 %. Pour ces pa-
tients a haut risque de mortalité, la chimiothérapie peut
étre discutée. Cet outil est a utiliser avec précaution
chez les sujets agés dont I'espérance de vie a 10 ans
peut étre influencée par de nombreux facteurs telles
que l'espérance de vie naturelle et les comorbidités.

En cas d'exérése marginale (R1, marges microscopiques
envahies) non planifiée ou macroscopiquement incom-
plete (R2), le traitement postopératoire n’est pas stan-
dardisé et doit faire I'objet d'une discussion en réunion
de concertation pluridisciplinaire spécialisée au sein du
réseau NETSARC+.
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e Stade localisé, tumeur non résécable (localement
avancé)

Une chimiothérapie a base d'anthracyclines et/ou une
radiothérapie doivent étre discutées pour rendre pos-
sible une chirurgie.

Si la résection est impossible, le traitement sera basé
sur une chimiothérapie et/ou une radiothérapie exclu-
sive.

e Stade métastatique

Le traitement de référence des sarcomes métastatiques
est la chimiothérapie.

Les métastases pulmonaires isolées peuvent étre pri-
ses en charge par un traitement local (chirurgie, radio-
thérapie stéréotaxique, radiologie interventionnelle) a
chaque fois que cela est possible, apres discussion en
RCP.

Les chimiothérapies envisageables sont :

- anthracyclines en monothérapie (doxorubicine
75 mg/m? J1, J1 =J21, sous réserve d'une fonction
cardiaque normale), excepté lorsqu’une réponse ra-
pide est nécessaire, chez les sujets 4gés en excellent
état général ou une bithérapie avec ajout d'ifosfamide
(ou de dacarbazine pour les |éiomyosarcomes) peut
se discuter ;

- le pazopanib en premiére ligne a été évalué comme
non-inférieur a la doxorubicine en monothérapie spé-
cifiguement dans une population dgée de plus de
60 ans ;

- certains sous-types histologiques ont des chimio-sen-
sibilités particuliéres :

e taxol hebdomadaire pour le traitement des angio-
sarcomes ;

® gemcitabine et dacarbazine pour le traitement des
|éiomyosarcomes ;

® imatinib en traitement des dermatofibrosarcomes ;

® anti-angiogéniques pour les sarcomes alvéolaires
des parties molles.

- traitement de deuxieme ligne et lignes ultérieures,
chez des patients PS 0-1 et une prudence redoublée
chez les patients &gés :

o ifosfamide (selon la fonction rénale) ;
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e trabectedine (hon remboursée actuellement dans
cette indication) ;

® pazopanib (en tenant compte des possibles interac-

tions médicamenteuses et a la fonction cardiaque) ;

eribuline (liposarcomes) ;

dacarbazine ;

gemcitabine (angiosarcomes et |éiomyosarcomes) ;

cyclophosphamide ou etoposide oral métronomi-

que.

- en cas d'état général altéré : traitement palliatif.

Il sera proposé aux patient(e)s de participer en fonction
de I'état général et de la situation clinique, a des essais
cliniques dédiés, comme par exemple I'essai GE-
RICO-14 comparant la doxorubicine au cyclophospha-
mide en 1°° ligne métastatique dans les sarcomes des
tissus mous chez les patients de plus de 65 ans.

Surveillance
e Stade localisé

Les 5 premiéres années : clinique et imagerie tous les
6 mois (TDM thoracique et TDM ou IRM du site primitif).

Les 5 années suivantes : clinique et imagerie annuelle.

e Stade avancé

Evaluation clinique et radiologique (TDM) tous les 3 a
6 mois selon le profil évolutif.

Particularités des sarcomes utérins et des tumeurs
desmoides

e Particularités des sarcomes utérins

lls regroupent les léiomyosarcomes utérins (LMS), les
sarcomes du stroma endométrial (SSE) et les sarcomes
indifférenciés de I'endométre (SIE).

Le traitement de ces sarcomes au stade localisé repose
sur I'hystérectomie totale sans fragmentation. L'an-
nexectomie systématique n'a pas solidement fait la
preuve de son intérét. Le curage ganglionnaire est pour-
voyeur de morbidité sans efficacité démontrée. Il est a
considérer pour les SSE ou |'atteinte ganglionnaire peut
étre présente dans 10 % des cas.




Pascaline Boudou-Rouquette,
Charles Honoré, Clément Korenbaum

Dans les LMS, La radiothérapie adjuvante n'est généra-
lement pas recommandée. C'est également le cas pour
la chimiothérapie adjuvante.

Les SSE sont des cancers potentiellement hormono-
sensibles. Le traitement anti hormonal est a réserver aux
formes avancées (inhibiteurs de I'aromatase, analogue
de la LH-RH). Le tamoxiféne est contre-indiqué du fait
de son activité agoniste sur I'endometre, de méme que
les traitements hormonaux de la ménopause.

Les SSE de haut grade et les SIE sont des cancers a haut
risque métastatique, qui justifient le plus souvent
I'usage d'une chimiothérapie adjuvante, malgré I'ab-
sence de preuve de niveau A.

e Particularités des tumeurs desmoides

Tumeurs de potentiel évolutif incertain, ne métastasant
pas.

Tres rares chez la personne agée, leur histoire naturelle
est imprévisible, avec des stabilisations ou régressions
spontanées. En dehors des atteintes dans des localisa-
tions a risque, une surveillance attentive initiale (« Wait
& See») est le plus souvent proposée, car |'absence
d'évolution est fréquente (taux de survie sans progres-
sion: 50 % a 5 ans et taux de régression spontanée de
20 3 30 %). L'IRM est I'examen de surveillance de choix.
Les décisions sont a prendre au cas par cas en réunion
de concertation pluridisciplinaire spécialisée et en dé-
butant avec les traitements les moins morbides : anti-
inflammatoires non-stéroidiens (avec un sur-risque chez
la personne dgée), traitement anti-hormonal, chimiothé-
rapie a faible dose (methothrexate, vinca-alcaloides), in-
hibiteurs de tyrosines kinases VEGFR/PDGFR (sorafenib,
pazopanib), mais également radiothérapie ou thermoa-
blation/cryothérapie en radiologie interventionnelle.
Lorsqu'un traitement systémique est indiqué, les agents
associés aux meilleurs taux de réponse sont les suivants
(par ordre décroissant de taux de réponse) : association
methotrexate faible dose et vinblastine/vinorelbine, pa-
zopanib, sorafenib, imatinib. La chirugie des tumeurs
desmoides est souvent morbide et est a réserver aux
cas réfractaires aux traitements moins invasifs.
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PRISE EN CHARGE
DES SARCOMES OSSEUX

Pascaline Boudou-Rouquette,
Clément Korenbaum

En I'absence de recommandations existantes spécifi-
ques du sujet 4gé, les auteurs ont formulé des propo-
sitions en se basant sur la littérature médicale et leur
expérience clinique en centre expert.

Ce sont des tumeurs rares, la qualité de prise en charge
initiale est un facteur déterminant du pronostic, les bon-
nes pratiques nécessitent le recours a un comité de
concertation pluridisciplinaire au sein d'un centre spé-

cialisé a chaque étape, y compris avant la biopsie.

Les sarcomes osseux les plus fréquents chez le sujet 4gé
sont les chondrosarcomes. Plus rarement, sont observés
des ostéosarcomes et exceptionnellement des tumeurs
d'Ewing.

Lourde de conséquences, la réalisation de la biopsie est
le premier geste discuté lors de la RCP. Sa planification
doit comprendre une réflexion sur le positionnement
(voie d'abord) afin de ne pas contaminer des structures
capitales proches, tout en prévoyant un trajet qui doit
pouvoir étre emporté en bloc avec la résection tumo-
rale.

En ce qui concerne les ostéosarcomes et chondrosar-
comes, le bilan radiologique initial comprend une
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imagerie locale avec radiographie standard, IRM/TDM
osseux prenant |'articulation sus et sous-jacente et une
scintigraphie osseuse + TDM thoracique pour le bilan
d’extension.

La chirurgie est la pierre angulaire du traitement, elle
doit étre carcinologique « en bloc » et pratiquée par un
chirurgien expert. Excepté en cas de tumeur non acces-
sible a la chirurgie ou de refus de la chirurgie, l'irradia-
tion locale exclusive a visée curative n'est pas indiquée
dans le traitement de |'ostéosarcome et du chondrosar-
come en premiére intention, ces tumeurs étant peu ra-
dio-sensibles. Le traitement local des sarcomes d'Ewing
repose sur la chirurgie, la radiothérapie ou l'association
des deux.

A un stade localisé, le standard de traitement des os-
téosarcomes de haut grade et des tumeurs d'Ewing as-
socie une chimiothérapie néoadjuvante, une chirurgie
(+/- radiothérapie pour les tumeurs d'Ewing) et une chi-
miothérapie adjuvante, mais qui n'a été validé par des
essais de phase lll que sur des populations jeunes.

Ostéosarcomes

L'age avancé est un facteur pronostic défavorable des
ostéosarcomes. Chez le sujet 4gé, le méthotrexate
haute dose n'est pas utilisé compte-tenu de sa néphro-
toxicité. Des protocoles associant de la doxorubicine +
du cisplatine + de l'ifosfamide peuvent étre proposés
chez les sujets sélectionnés « fits » (protocole AP-Al par
exemple). A un stade métastatique, en 2° ou 3¢ inten-
tion, peuvent étre efficaces ifosfamide + étoposide,
gemcitabine + docetaxel, celltop-endoxan, étoposide
métronomique, endoxan-sirolimus, regorafenib ou ca-
bozantinib. Des traitements locaux des métastases (chi-
rurgie, radiologie interventionnelle, radiothérapie sté-
réotaxique) se discutent au cas par cas.

Chondrosarcomes dédifférenciés

Ce sont des tumeurs moins chimiosensibles que les os-
téosarcomes et les tumeurs d’Ewing. Dans les formes
métastatiques et au cas par cas dans les formes locali-
sés, peut étre indiquée une chimiothérapie par doxoru-
bicine + cisplatine ou * ifosfamide.
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Tumeurs d'Ewing

On proposera une bi ou tri-thérapie a base des drogues
les plus actives dans cette pathologie (doxorubicine,
vincristine, actinomycine, étoposide, ifosfamide, cyclo-
phosphamide).

Autres sarcomes osseux rares

Une étude récente rétrospective du Groupe Sarcome
Francais a montré dans une cohorte de 145 patients at-
teints de sarcomes osseux rares (léiomyosarcomes, UPS
et en terrain radique), que lI'age > 60 ans était le seul
facteur pronostic péjoratif en termes de survie sans ma-
ladie, en analyse univiarée. La chimiothérapie néo et
adjuvante n'améliorait pas la survie globale, mais il y
avait une tendance a une meilleure survie sans maladie.

Un des points essentiels de la prise en charge médicale
de ces traitements chez le sujet 4gé est |'expertise plu-
ridisciplinaire dans |'analyse des risques de toxicité : gé-
riatre, diététicienne, pharmacien, etc.

Surveillance

La surveillance se fait tous les 4 mois avec une imagerie
locale et un TDM thoracique pendant les 2 premiéres
années, puis tous les 6 mois jusqu'a la 5° année et an-
nuelle jusqu’a 10 ans.
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Bilan initial

Le diagnostic de la LLC est aisé. Il s'agit de I'exploration
d'une hyperlymphocytose chronique (> 5 000/mm?® pen-
dant plus de 3 mois). Un simple phénotypage lympho-
cytaire des lymphocytes circulants permet de faire le
diagnostic (CD5+, CD23+, FMC7-, CD7%b faible, faible
expression immunoglobulines de surface). Une LLC est

retenue si le score de Matutes est > 3. Plus de 30 % des
patients n‘auront pas besoin d'indication a un traite-
ment.

Indications thérapeutiques

Recommandations IWCLL 2008. Traitement en présence
d'au moins un critére de maladie active':
insuffisance médullaire avec majoration anémie/
thrombopénie ;
splénomégalie volumineuse (>6cm sous le rebord
costal) ou progressive ou symptomatique ;
adénopathie volumineuse (> 10 cm) ou progressive ou
symptomatique ;
augmentation lymphocytose de > 50 % en 2 mois ou
temps de doublement des lymphocytes < 6 mois ;
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- anémie/thrombopénie immune répondant insuffisam-
ment aux corticostéroides ;

- signes généraux: perte de poids > 10% dans les
6 mois, asthénie avec PS selon ECOG = 2, fiévre > 38°
plus de 2 semaines sans signe d'infection, sueurs noc-
turnes > 1 mois sans signe d'infection.

e Bilan pré-thérapeutique uniquement en cas
d’indlication thérapeutique :

- bilan d'hémolyse, recherche d'une hypogammaglo-
bulinémie, sérologies virales en particulier hépatite B,
créatinémie, BH ;

- scanner thoraco-abdomino-pelvien ;

- recherche mutation p53 en FISH et en biologie molé-
culaire (les LLC avec anomalie p53 ne répondent pas
a la chimiothérapie) ;

- définition du statut mutationnel IGVH (les patients mu-
tés anomalie P53 répondent bien a la chimiothérapie).

e Stratification du traitement en fonction
de 3 parametres (recommandations groupe FILO
2021) :

- présence ou non d'une délétion 17p ou mutation TP53
(résistance a I'immunochimiothérapie) ;

- éligibilité ou non a une chimiothérapie type FCR
(Fludarabine Cyclophosphamide Rituximab) ;

- facteurs génétiques défavorables (caryotype
complexe et délétion 11q) ;

- a noter la disparition de la stratification du traitement
en fonction du score de comorbidités CIRS qui per-
mettaient d'identifier les patients FIT et UNFIT2.

Traitements actuels et orientations futures :
disparition de la chimiothérapie

e Traitements de 17 ligne chez les patients éligibles
a une chimiothérapie type FCR et absence
de délétion 17p ou mutation TP53

Le traitement de référence (FC-R) associant fludarabine,
cyclophosphamide et rituximab présente une survie
sans progression et une survie globale inférieures a |'as-
sociation rituximab-lbrutinib sauf les LLC mutées®. Cette
association annonce le début de la fin de la chimiothé-
rapie a I'exception des patients sans facteur génétique
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défavorable qui peuvent encore bénéficier d'une chi-
miothérapie de type FCR.

e Traitements de 17 ligne chez les patients
inéligibles au FCR et en 'absence de la délétion 17p
ou mutation TP53

L'association bendamustine rituximab est inférieure en
termes de survie sans progression a |'association ibru-
tinib-rituximab qui est équivalente a l'ibrutinib. Cela
suggere qu'il n'est pas nécessaire d'associer le rituxi-
mab a l'ibrutinib®.

Chez les patients unfit (CIRS > 6), le GA101 ou obinutu-
zumab en association avec le chlorambucil, traitement
de référence jusqu'alors, est inférieur en termes de sur-
vie sans progression a |'obinituzumab-ibrutinib’ et a I'as-
sociation obinituzumab-acalabrutinib®.

Enfin, I"association obinituzumab-venetoclax pendant
une durée fixe de 1 an a montré également sa superio-
rité par rapport a l'association obinutuzumab-chloram-
bucil’.

Ces données, comme chez les sujets plus jeunes, met-
tent fin a la chimiothérapie.

Ainsi, en I'absence de facteur génétique défavorable, le
groupe FILO recommande soit des protocoles sans chi-
miothérapie (chemo-free (Ibrutinib ou Acalabrutinib ou
Obinituzumab Venetoclax) en attente avis commission
de transparence) soit une immunochimiothérapie (O-
Chlorambucil ou Bendamustine-Rituximab). En cas
d'une génétique défavorable, privilégier les protocoles
chemo-free.

Les données a long terme de I'utilisation de I'ibrutinib
sont rassurantes avec des résultats jamais atteints
jusqu'alors. Dans |'étude Resonate 2 (comparaison ibru-
tinib au chlorambucil), aprés un suivi médian de 5 ans,
58 % des patients sont toujours sous traitement et 70 %
sont en survie sans progression®. Chez les sujets trés
agés, une réduction de la dose de 420 mg a 280 mg est
souvent nécessaire du fait des toxicités (infections, ar-
thralgies, saignements, diarrhée, FA, toxicités hémato-
logiques) mais ne semble pas avoir d'impact sur les ré-
sultats’. Le profil de tolérance cardiovasculaire de
I'acalabrutinib par rapport a l'ibrutinib (moins d'HTA et
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d'arythmie) pourrait faire privilégier |'acalabrutinib chez
les patients & risque de ce type de complications™.

e Traitement en cas de del (17p) ou mutation TP53 :
- ibrutinib (420 mg par jour).

En cas de contre-indication a I'ibrutinib :

- acalabrutinib (100 mg x 2/j) ou R-idelasilib (150 mg
2 fois par jour) ou venetoclax (introduction a 20 mg/j
puis augmentation progressive hebdomadaire jusqu’a
400 mg la 5° semaine).

e Traitements des rechutes’

3 parameétres doivent étre considérés :

- état général du patient : Fit et Unfit;

- le type de traitement et la réponse au traitement de
premiéere ligne ;

- réponse au 1* traitement > ou < a 3 ans (patients ré-
fractaires) ;

- délétion 17p ou mutation TP53 ou mutation TP53.

Les patients présentant une délétion 17p ou mutation

TP53 se verront proposer les solutions suivantes :

- ibrutinib : inhibitrice de la BTK (Bruton Tyrosine Ki-
nase). En monothérapie a la dose de 420 mg/j, 71 %
des patients sont répondeurs (68 % si del 17p). A
26 mois, 75 % des patients n'ont pas progressé'’ ;

- acalabrutinib : efficacité équivalente a l'ibrutinib en
rechute mais avec un meilleur profil de tolérance car-
diovascualire (moins d’'HTA et d'arythmie)'®;

- venetoclax (introduction a 20 mg/j puis augmentation
progressive hebdomadaire jusqu’a 400 mg la 5° se-
maine)'?. L'étude Murano évaluant également le ve-
netoclax en rechute, mais en association au rituximab
et pour une durée fixe de traitement de 24 mois, a
montré sa supériorité face au R-bendamustine’;

- idelasilib : inhibitrice des PI3K. En association avec le
R pendant 6 cycles puis en continu jusqu'a progres-
sion. Supériorité en comparaison au R + placebo dans
une étude de phase lll incluant des LLC ayant pro-
gressé moins de 24 mois aprés le dernier traitement
et qui ne peuvent pas recevoir d'autres chimiothéra-
pies pour l'une des raisons suivantes : clairance
< 60 ml/mn, CIRS > 6, cytopénies séveres. Le taux de
réponse globale est de 81%. A 2 ans, 93 % des pa-
tients n'ont pas progressé'®.
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En premiere ligne comme en rechute, on note une quasi
disparition de la place de la chimiothérapie classique.
Le choix sera fonction des comorbidités en particulier
cardiovasculaires (éviter les inhibiteurs de BTK) et fonc-
tion du souhait du patient : une durée fixe avec |'Obi-
nituzumab Venetoclax (12 mois en premiere ligne,
24 mois en rechute) versus un traitement en continu
pour les inhibiteurs de BTK.

Les combinaisons Venetoclax-inhibiteurs de BTK +/-
anticorps antiCD20 avec une durée fixe en fonction de
la maladie résiduelle sont en cours d'évaluation.

e Traitements associés

Une prévention de la pneumocytose et des réactiva-
tions des virus herpes et VZV doit étre prescrite en cas
d'immunochimiothérapie. En cas d'infections a répéti-
tion et d’hypogammaglobulinémie, prescrire des perfu-
sions d'immunoglobulines polyvalentes.
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Diagnostic des SMD

Un myélogramme et un caryotype sont requis pour le
diagnostic et le pronostic des SMD.

Classification des SMD

Actuellement la classification utilisée est celle de 'OMS
2016" (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification des SMD selon I'OMS.

CATEGORIE

Cytopénie Anémie Dysérythro-
réfractaire uni <1 %deblastes |poiese
lignée (RCUD) : seulement
anémie <5 % blastes
réfractaire <15%

(AR), sidéroblastes
neutropénie

réfractaire (NR),

thrombopénie

réfractaire (TR)
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ARRS :anémie | Cytopénie Dysérythro-
réfractaire avec |(2ou 3) poiese
Sidéroblastesen < 1 % blastes, seulement
couronne pas de corps < 5% blastes
Auer >15%
sidéroblastes
ou =5 %si
mutation SF3B1
présente
CRDM : Cytopénie Dysplasie
cytopénies (2ou3) dans plus
réfractaires <1 % blastes, de 2 lignées
avecdysplasies |pas de corps myéloides
multiples : au Auer <5 % blastes,
moins 2 lignées corps Auer
atteintes absent,
<15%
sidéroblastes
AREB-1 : 2-4 % blastes Dysplasie 1
anémie circulants, pas ou plusieurs
réfractaire de corps Auer lignées, 5-9 %
excés de blastes, Auer-
blastes-1
AREB-2 : 5-19 % blastes Dysplasie 1
anémie circulants, +/- ou plusieurs
réfractaire corps Auer lignées, 10-19 %
exces de blastes, Auer
blastes-2 +/-
SMD-NC :non | Cytopénie Dysplasie
classables <1 %blastes < 10 % cellules,
1 ou plusieurs
lignées +
Anomalie
cytogénétique
associée SMD,
<5 %blastes
SMD associés Anémie Mégas normaux
a 5g- Plaquettes OU anormaux
normales avec noyaux
ou élevées hypolobés,
<1 %blastes <5 % blastes 5q
seule anomalie,
Auer-




Driss Chaoui, Thierry Landré,
Virginie Fossey-Diaz, Florence Rollot-Trad

Facteurs pronostiques

Le score pronostique IPSS? qui permettait de distinguer
4 groupes pronostiques en termes de survie et de risque
de transformation en leucémie aigué (faible risque, risque
intermédiaire 1, risque intermédiaire 2, haut risque) a été
remplacé par I'lPSS-R (révisé)’. Avec ce dernier score,
5 groupes pronostiques sont définis : trés bon, bon, inter-
médiaire, défavorable, trés défavorable (Tableaux 2 et 3).

Approche gériatrique des SMD selon Balducci

Balducci a proposé une stratégie intégrant I'autonomie
et le nombre de comorbidités dans la décision théra-
peutique®. Cette approche a été récemment actualisée
eny intégrant d'autres paramétres gériatriques®. La clas-
sification avec I'arbre décisionnel de soins proposé par
Balducci présente plusieurs limites. Elle n'a jamais été
évaluée dans les SMD. De plus, le seul critere d'age
supérieur ou égal a 85 ans suffit a considérer le patient
comme fragile et a le priver d'un traitement spécifique
(Tableau 4). La proposition récente d'un nouveau score
combinant des critéres gériatriques (fragilité et comor-
bidités) au score IPSS-R semble plus pertinente
puisqu'elle améliore I'impact pronostique du score
IPSS-R en termes de survie globale®.

Thérapeutique
e Bas risques selon IPSS

Objectif : améliorer la qualité de vie.

e Traiter avant tout 'anémie

EPO

L'EPO doit étre débutée précocement et a fortes do-
ses. L'objectif est de maintenir un taux d’hémoglobine
>2a 10 g/dL sans dépasser un taux d'Hb de 12 g/dl et
de retarder le recours a la transfusion.

Lestaux de réponse observés sous EPO sontde l'ordre de
50 % avec une durée moyenne de réponse de 24 mois.
Les facteurs prédictifs d'une bonne réponse sont l'indé-
pendance transfusionnelle ainsi qu'un taux d'EPO infé-
rieur 3 200 U/l et un taux médullaire de blastes < 2 10 %’.
En cas d'inefficacité, des réponses supplémentaires
pourraient étre obtenues avec |'association EPO-GCSF
a faible dose ou I'association EPO-Lenalidomide®.




7
v
£
o
S
= 80> 8'0 < 1/9 NNd
>
% " 0S > 0§ <¥ 00l > 00l < /D senenbed
@ Mu oL > 0l < |p/46 auiqo|BowaH
(O
a4 %0Ee L %0C® L1l %0LeS %S > ‘Paw saise|d %
g
<o SleAnew sl | SIeAng|A aJeipauialu| uog uoqsal anbnsusboif)
>
33 8 9 v z 0 siulog
M ,..,_Vﬁ "Y-§Sd| 84025 np [noje) : gz nes|ge]
| S
a €




©
2
S
ks
(2
V]
SRS L0 8'0 6< 2|qeioAR}Op SR1|
o 9
SS vl 9'l 6eg a|qeJonejoq
—
W.m, Z'e € LB9 allelpoWIBY|
= Q
=L 8’0l e seg uog
.WI A s
unwm 7N 88 20 uoq sai|
M ”W (sue) o, GZ INV] US uoljewiojsued | (sue) sueipaw ajeqo|b aIAINg sjujod ap aiquioN sanbiisouo.d sadnoun)
M W ‘Y-S5dI - € nes|qel




(s)onbriyelIob (s)awoipuAs
aAljel||jed abieyd us asiiy S9I9A9S SOUPIGUIOWOD) € =
sjisnjoxe 1oddns ep sulog sue Gg < aby « sa|iBbely » s18lng

anbuelab swolpuAs ep sey

uolissaldap No/18 S9I9POW S4IUBOD 8|gno |
S99|0JIUOD $21IPICOWOD)

se9491edyv|

(%]
(<
£
o
S
O
c
P
0
(%]
(%
O
()
oo
1
©
i
O
c
()
.m 1 19onpjeg uo|ss uoijedljisse|d  { nes|ge |
S

a.

n
% asi|enpiAlpul 91depe Juswaiiel | seoniesald QY « s8|qeJau|nA » s1alng
o
- anbuielsb swolipuAs ep sey
o SAI1ED1IUBIS 91IPIGIOW 0D 8p Sey

W aunalialns un p Injeo e enbnuep! jewndo Juswseiies | seaonlasald 1qQV| @ 1AV «xnajuouiey » syalng
.M juswayel | salloweled wuaned np aibojodA |
X,

P

S




Driss Chaoui, Thierry Landré,
Virginie Fossey-Diaz, Florence Rollot-Trad

Transfusions

Les patients en échec vont nécessiter une transfusion
en culots globulaires a intervalles plus ou moins régu-
liers et sont alors exposés au risque d’hémochromatose
post transfusionnelle.

Il est recommandé une chélation si la ferritinémie est
supérieure a 1 000 ou s'il y a une transfusion de plus de
deux culots par mois pendant un an’.

La balance bénéfice/risque du traitement chélateur est
difficile & définir chez les sujets agés™.

Trois molécules existent : le déféroxamine (SC de 8 a
12 heures, 5 a 7 jours par semaine) contraignante d’uti-
lisation et exposant a des risques d'atteinte cochléoves-
tibulaire et rétinienne.

Le déférasirox, administré per os est utilisé si la fonction
rénale est correcte. Il a pour effets indésirables des trou-
bles digestifs, des rashs cutanés et I'augmentation de
la créatininémie”.

La défériprone, per os n'a d'’AMM que dans les thalas-
sémies et expose les patients a un risque d’agranulocy-
tose dans 1 a 2% des cas.

Luspatercept

Cette molécule piege les ligands de la superfamille des
TGF-B qui jouent un réle inhibiteur de I'érythropoiese.
Des résultats particulierement intéressants chez les pa-
tients en échec de I'EPO ont été rapportés au cours des
MDS présentant des sidéroblastes en couronne (ARS)
et/ou mutation SF3b'". Le remboursement devrait étre
effectif courant 2022.

Traiter la thrombopénie

Les transfusions plaquettaires présentent un risque im-
portant d'allo-immunisation rendant le patient réfrac-
taire aux transfusions plaquettaires.

Les androgénes tels que le danazol permettent une
amélioration de la thrombopénie chez certains pa-
tients”. Les agonistes des récepteurs de la thrombo-
poiétine (TPO) sont en cours d'évaluation dans les SMD.

Cas particulier des syndromes 5g- avec score IPSS bas
ou int-1

Ce syndrome associe fréquemment une anémie, et un
taux de plaquettes normal voire élevé. Un traitement
par EPO peut étre testé. En cas d'échec, le lenalidomide
a la dose de 10 mg/j, 21 jours par mois, permet |'obten-
tion d’'excellents résultats avec une indépendance
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transfusionnelle de 67 %'. Une neutropénie et une
thrombopénie modérée a sévére ont été observées
chez respectivement 55 % et 44 % des patients. Une in-
suffisance rénale nécessite une adaptation des doses.

e Hauts risques selon IPSS

Objectif : retarder |'évolution vers la LAM et prolonger
la survie globale.

Allogreffe

C'est le seul traitement curatif. Exceptionnellement pro-
posée aux patients de plus de 65 ans, I'allogreffe re-
quiert un parfait état général.

Agents déméthylants
L'azacitidine a '’AMM pour les patients hauts risques.

L'administration se fait en SC a la posologie de
75 mg/m? pendant 7 jours/mois.

L'efficacité du traitement est habituellement évaluée
aprés 4 a 6 cycles.

La question de I'adaptation de posologie chez I'insuffi-
sant rénal reste posée.

L'azacitidine ralentit la progression du SMD vers la LAM
avec une médiane de transformation de 13 mois versus
7 mois pour la prise en charge standard, et améliore la
survie globale avec une médiane de 24,5 mois versus
15 mois™. Dans cette étude, une amélioration des cyto-
pénies a été observée chez 49 % des patients avec une
indépendance transfusionnelle chez 45 %.

En termes de survie chez les plus de 75 ans, ce traite-
ment montre des bénéfices similaires a ceux obtenus
chez les sujets jeunes.

La survie globale est impactée par un PS ECOG > 1, un
caryotype intermédiaire ou défavorable, une blastose
circulante et un besoin transfusionnel de plus de 4 culots
globulaires toutes les 8 semaines.

La toxicité majeure (grade Ill-IV) du traitement est hé-
matologique : 13 % d'anémie, 61 % de neutropénie,
50 % de thrombopénie. La toxicité n'est pas différente
chez les patients de plus de 80 ans.

La décitabine, autre agent déméthylant, peut égale-
ment étre utilisée dans les hauts risques en deuxieme
intention.
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PRISE EN CHARGE
DES MYELOMES

Laurent Garderet, Youlia Kirova

Traitement systémique

Le traitement est initié quand la maladie est symptoma-
tique, c'est-a-dire quand le patient présente au moins
une des manifestations suivantes : une hypercalcémie,
une insuffisance rénale, une anémie ou une lésion os-
seuse'. De nouveaux critéres ont été élaborés qui inci-
tent a traiter plus tot: une plasmocytose médullaire
> 60 % ou un rapport des chaines légeres sériques
kappa sur lambda > 100 ou plus d'une lésion focale
(> 10 mm) a I'lRM?. Le traitement du myélome du sujet
de plus de 65 ans, qualifié d'agé et non éligible a une
autogreffe, a été transformé avec la disponibilité de
nouvelles molécules, en particulier deux classes médi-
camenteuses : les immmunomodulateurs (IMiDs) et les in-
hibiteurs du protéasome. On peut associer au traite-
ment de référence melphalan + prednisone (MP), établi
dans les années 1960 par le Dr Alexanian, du thalido-
mide (MPT) ou du bortézomib (MPV)**, ou bien utiliser
|"association |énalidomide + dexaméthasone (Rev-
Dex)’.

En premiére ligne

ll'y a actuellement quatre associations qui ont une AMM :
melphalan + prednisone + thalidomide (MPT), melphalan
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+ prednisone + bortézomib (MPV) et Iénalidomide +
dexaméthasone et ce que |'on peut considérer désormais
comme un nouveau standard de traitement 'association
|énalidomide + dexaméthasone + daratumumab.

L'association MPV est préférée en cas de maladie agres-
sive, d'antécédent thrombo-embolique ou de cytogé-
nétique défavorable et MPT si un traitement entiére-
ment ambulatoire est souhaité. MP seul est encore
proposé pour les patients particulierement « fragiles ».
L'association |énalidomide + dexaméthasone est supé-
rieure &8 MPT’, et une étude récente a montré la supé-
riorité de la combinaison bortézomib + Iénalidomide +
dexaméthasone sur |'association Iénalidomide + dexa-
méthasone®.

Les deux traitements, MPT et MPV, sont possibles en
cas d'insuffisance rénale. Le lénalidomide peut égale-
ment étre prescrit dans ce contexte, mais sa posologie
doit étre strictement adaptée a la clairance de la créa-
tinine. Plus le patient est agé, plus les doses doivent
étre diminuées. Il est impératif de suivre le patient de
facon trés rapprochée a l'initiation du traitement pour,
en particulier, adapter les doses a la toxicité. Une
consultation mensuelle est nécessaire les six premiers
mois et elles pourront étre espacées tous les trois mois
ultérieurement.

La durée du traitement est de 18 mois pour |'association
MPT, de 9 cycles de 6 semaines pour MPV et au moins
18 mois pour Rev-Dex. Un traitement d'entretien peut
étre envisagé. L'association Rev Dex Daratumumab est
donnée jusqu'a progression. On associe toujours un
traitement prophylactique anti-thrombotique, au mini-
mum a base d'aspirine, avec le MPT et le Rev-Dex (cha-
que fois qu'un IMiDs est prescrit), mais cette prophy-
laxie n’est pas indispensable pour le MPV. A I'inverse,
on associe systématiquement une prophylaxie antivirale
avec l'association MPV pour éviter la réactivation du vi-
rus herpes-zona. Le valacyclovir, 500 mg x 2 par jour,
peut convenir.

En deuxiéme ligne

L'association |énalidomide + dexaméthasone a 'AMM
dans cette indication. Elle est particulierement indiquée
si la premiére ligne a été MPV. A l'inverse, si le traitement
initial a été Rev-Dex, MPV est le schéma préféré. On peut
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éventuellement reprendre le traitement initial si la re-
chute est survenue tardivement apres l'arrét du traite-
ment (au moins 6 mois). Une autre association particulie-
rement adaptée au sujet agé est la combinaison
bendamustine + bortézomib + dexaméthasone’. Le choix
se fait en fonction des comorbidités et de la toxicité des
traitements antérieurs, en particulier de la neurotoxicité™.

Un traitement de la maladie osseuse a base de biphos-
phonate est associé au traitement systémique aprés un
bilan dentaire.

Développements thérapeutiques récents

Quatre essais majeurs ont montré l'intérét d'associer un
anticorps monoclonal, un anti-CD38, le daratumumab
aux traitements de référence.

En premiere ligne, I'association MPV + daratumumab
est supérieure 8 MPV'" et I'adjonction du daratumumab
a la combinaison Iénalidomide-dexaméthasone permet
des résultats remarquables’. Cet essai a inclus des pa-
tients de plus de 65ans dont 45 % avaient plus de
75 ans. Les patients étaient randomisés entre |énalido-
mide-dexaméthasone ou |énalidomide-dexaméthasone
+ daratumumab jusqu’a progression. Les résultats sont
impressionnants. La survie sans progression (SSP) a
30 mois est de 70,6 % dans le bras daratumumab contre
55,6 % dans le bras contrdle (p < 0,001). Le pourcentage
de patients obtenant une réponse complete ou meil-
leure est de 47,6 % contre 24,9 % (p < 0,001), et I'obten-
tion d'une maladie résiduelle indétectable dans 24,2 %
contre 7,3% (p < 0,001) (respectivement daratumumab
versus controle). La derniére actualisation'®, avec un suivi
médian de 56 mois, rapporte une médiane de SSP non
atteinte avec l'association |énalidomide + dexamétha-
sone + daratumumab et une SSP de 34 mois dans le
bras sans daratumumab. La médiane de survie globale
n'est pas atteinte dans les deux bras. On observe un
peu plus de cytopénies et de pneumopathies avec le
daratumumab. Cette association a désormais I'’AMM en
premiére ligne chez les patients non éligibles a une au-
togreffe. C'est une nouvelle référence dans le traite-
ment du myélome et I'administration du daratumumab
par voie sous-cutanée facilite son administration.

En rechute, I'adjonction du daratumumab au bortézo-
mib-dexaméthasone' et I'adjonction du daratumumab
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au lénalidomide-dexaméthasone™ ont 'AMM aprés au
moins une ligne de traitement.

Un autre développement thérapeutique important est la
diminution de la corticothérapie, modification particulie-
rement importante chez les sujets 4gés. Un essai’® a
comparé la référence (avant l'introduction du daratumu-
mab) de la premiére ligne qui associe Iénalidomide plus
dexaméthasone jusqu’a progression a un bras identique
mais sans corticoides apres 9 mois. lls observent chez les
patients avec une corticothérapie de durée fixe une meil-
leure survie sans événements, une SSP identique et
méme une tendance a une meilleure survie globale.

La place de la radiothérapie dans le traitement
des myélomes multiples et les plasmocytomes
solitaires chez la personne agée

Laradiothérapie fait partie de la prise en charge multidis-
ciplinaire des localisations osseuses de différentes origi-
nes chez la personne &gée d'origine hématologique
comme les myélomes multiples, plasmocytomes et lym-
phomes'%.

La radiothérapie (RT) peut étre utilisée comme traite-
ment radical (dans le cadre de plasmocytomes), mais
aussi comme un traitement de consolidation (dans le
cadre de la maladie myélomatose diffuse), aussi bien
comme un traitement antalgique®.

Les buts de la RT sont:

- effet antitumoral ;

- antalgique ;

- consolidation et prévention des fractures ;
- décompression, amélioration neurologique.

La particularité de la prise en charge chez la personne
agée est que cette radiothérapie doit étre réalisée « sur
mesure » avec un rythme et une technique d'irradiation
adaptés a I'age, I'état général, les possibilités de se dé-
placer, les comorbidités®. Il faut adapter le volume, la
durée et le nombre de fractions a chaque personne -
radiothérapie hypo fractionnée (1 x8 Gy, 2x 6,5 Gy,
5x4 Gy; 10x 3 Gy).

Il est tres important aussi de pouvoir traiter cette popula-
tion de patients avec des techniques peu toxiques et en
méme temps adaptées. Les particularités comme la portée
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de pacemakers, par exemple, doivent étre évaluées et le
traitement ainsi que la surveillance doivent s'adapter®.

Les nouvelles techniques d'irradiation comme la radio-
thérapie avec la modulation d'intensité (RTMI) semblent
particulierement intéressantes pour les personnes
agées®. La Figure 1 montre la distribution des doses
dans le cadre du traitement par tomothérapie d'une lé-
sion plasmocytaire chez une personne dgée, traitée par
plusieurs lignes de traitement systémiques.

Durant la période COVID, des protocoles d’'une radio-
thérapie hypofractionnée ont été conseillés par les So-
ciétés savantes comme ILROG (International Lymphoma
Radiation Oncology Group) avec, pour les myélomes :
une radiothérapie a une seule séance de 8 Gy est ac-
ceptable sauf en cas de compression médullaire, dans
ce cas le schéma 5 x 4 Gy peut étre proposé, protocoles
particuliérement bien adaptés a la personne dgée?'

Conclusion

Le traitement du myélome du sujet &gé avec de nou-
velles molécules et de nouvelles techniques d'irradia-
tion doit étre réalisé « sur mesure » en fonction du profil
du patient avec ses antécédents et ses comorbidités.

Figure 1 : Distribution des doses dans le cadre du trai-
tement par Tomothérapie d’une lésion plasmocytaire
chez une personne dgée, traitée par plusieurs lignes
de traitement systémiques. Ce traitement hautement
conformationnel (RTMI) permet d’éviter la toxicité qui
peut étre liée a lirradiation des organes a risque
comme le cerveau, les yeux dans le cas présenté.
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Diagnostic

Le diagnostic nécessite un prélevement histologique de
bonne qualité (ganglionnaire ou extra-ganglionnaire).

Bilan initial et pré-thérapeutique

Le bilan initial doit comporter, entre autres, une NFS a
la recherche de cytopénies qui peuvent faire suspecter
un syndrome d'activation macrophagique ou un envahis-
sement médullaire, les LDH comme facteur d'agressivité
de la maladie, un bilan d’extension avec un scanner tho-
raco-abdominopelvien. Le TEP scanner est recommandé
au diagnostic et en fin de traitement. Une biopsie ostéo-
médullaire (ou myélogramme) se discute dans certains
cas (cytopénies avec suspicion d'un syndrome myélodys-
plasique). L'échographie cardiaque (FEVG avant I'utilisa-
tion des anthracyclines) et les sérologies virales VIH, hé-
patite B et C font partie du bilan initial’.

Facteurs pronostiques classiques du LNHBGC

Aprés une analyse morphologique, immuno-histo-
chimique +/- moléculaire, le phénotype centre germi-
natif (GC) ou non centre germinatif (A B C): ainsi que
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le sous-type LNH de haut grade double ou triple HIT
(réarrangement C-Myc, Bcl2, Bclé) sont déterminés. Les
patients ayant un LNH double ou triple HIT ont un pro-
nostic trés péjoratif et présentent un risque plus impor-
tant d'atteinte neuro-méningée.

L'index Pronostique International (IPI) ajusté a I'age (plus
ou moins 60 ans) (IPlaa) comprend 3 facteurs : le statut
OMS selon ECOG (0, 1 versus 2, 3, 4), le taux des LDH
(normal versus augmenté) et le stade selon la classifica-
tion Ann Arbor (I, Il versus llI, V).

Il est important d'évaluer le risque de rechute neuromé-
ningée avec le score CNS-IPI qui inclut I'age, les LDH,
le performans status, le stade, I'atteinte extra-ganglion-
naire et |'atteinte rénale ou des glandes surrénaliennes.
Les patients avec un CNS-IP| élevé ont un risque de
rechute neuroméningée post RCHOP proche des 10 %
et justifient de mesures d’explorations et préventions
appropriées®.

Traitements
* Objectif thérapeutique

Dans la cohorte de Coiffier et al., la survie sans récidive
a 10 ans aprés une premiere ligne de traitement par
8 cures de chimiothérapie de type R-CHOP (rituximab
375 mg/m?, cyclophosphamide 750 mg/m? doxorubi-
cine 50 mg/m?, vincristine 1,4 mg/m?, prednisone
1 mg/kg de J1 a J5) chez des patients atteints de
LNHBGC agés de 60 a 80 ans était de 64 %°. Selon Pey-
rade et al., chez les patients de plus de 80 ans traités
par 6 cures de RminiCHOP (rituximab 375 mg/m?, cyclo-
phosphamide 400 mg/m?, doxorubicine 25 mg/m?, vin-
cristine 1 mg/m?, prednisone 40 mg de J1 a J5), 47 %
étaient en survie sans récidive a 2 ans’. Ces résultats
appuient le fait que I'objectif thérapeutique est la gué-
rison, méme chez des patients agés et trés agés.

e Traitements standards

Pour les patients de 60 a 80 ans, comme le sujet jeune,
le nombre de cures est déterminé par le score IPlaa. Un
total de 4 cures doit étre administré aux patients avec
un score IPlaa = 0, et un total de 6 cures pour les autres
patients. La chimiothérapie de référence est le R-CHOP
a 21 jours d'intervalle. Le Polatuzumab (Anticorps
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conjugué antiCD79 couplé a la MMAE poison du fu-
seau) en association au RCHP améliore la survie sans
progression en comparaison au RCHOP. Ce traitement
ne fait pas I'objet d’'une AMM".

Pour les plus de 80 ans, le traitement de référence est
6 cures de R-miniCHOP a 21 jours d'intervalle quel que
soit le score IPlaa”. Il est recommandé de réaliser une
pré-phase a J7 du R-miniCHOP associant de la predni-
sone (60 mg/m? & la vincristine 1 mg dose totale. Elle
permet de diminuer les complications graves survenant
lors du premier cycle'. La prévention neuro-méningée
reste débattue. Le score CNS-IPI permet de la guider.

e Particularités du sujet 4gé

Tenir compte des comorbidités

Les sujets agés présentent plus de comorbidités que les

sujets jeunes. Ces comorbidités peuvent amener a

adapter le schéma standard®:

- une fraction d'éjection ventriculaire gauche < 50 %,
contre-indique 'utilisation des anthracyclines. Il est
possible de les supprimer (R-COP)’ ou de les rempla-
cer par |'étoposide (R-CEOP). Fields et al® ont pro-
posé de remplacer la doxorubicine par le gemcitabine
(R-COP a J1 + gemcitabine a J1 et J8) avec un inter-
valle entre les cycles de 21 jours. La médiane d'age
était de 75 ans. Les patients inclus avaient une FEVG
< 50 %. La survie globale a 2 ans était de 55% et la
médiane de la survie sans progression (SSP) de
16 mois avec 49 % en SSP a 2 ans. Une toxicité héma-
tologique grade 3/5 était retrouvée chez 34 % des pa-
tients. Trois patients sont décédés d'une complication
cardiaque et 5 événements cardiaques de grade 3/4
et 15 de grade 1/2 ont été observés, reflétant la fra-
gilité de cette population;

- laneuropathie contre-indique I'utilisation de la vincris-
tine ;

- un renforcement des mesures antidiabétiques doit
étre mis en place chez les diabétiques lors des 5 pre-
miers jours de chaque cycle du fait de la corticothé-
rapie ;

- au diagnostic, les patients fragiles et les patients pré-
sentant une nette altération de |'état général, peuvent
bénéficier d'une chimiothérapie de pré-phase avec
soit une corticothérapie seule, soit une corticothéra-
pie associée a la vincristine, soit une chimiothérapie
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de type COP ou R-COP. Il est possible dés la 2° cure
de revenir a une chimiothérapie standard de type R-
CHOP ou R-miniCHOP?.

Tenir compte de I'évaluation gériatrique standardisée
(EGS)

Il a été montré que l'adaptation du protocole et des
doses de chimiothérapie selon les comorbidités et des
critéres de I'EGS (ADL-IADL) permettait une bonne ef-
ficacité tout en limitant la toxicité'.

Une étude récente rétrospective incluant des patients
de plus de 70 ans atteints d'un LNHBGC est venue
confirmer cette donnée. Un score de fragilité a été
construit sur 5522 patients puis validé sur 5262 autres
patients. Trois groupes ont pu étre identifiés : « FIT »,
« UNFIT » et « FRAIL ». Les survies a 2 ans sont respec-
tivement de 82 %, 47 % et 14 %. Pour les patients « FIT »
il est préférable de faire du RCHOP que du RminiCHOP.
En revanche, pour les « UNFIT et FRAIL », le RCHOP
n'est pas supérieur au R-miniCHOP et un schéma sans
anthracyclines était associé a une durée de survie moin-
dre''. Une application facile d'utilisation a ainsi été mise
en place https://wide.shinyapps.io/app-frailty/. Une
étude prospective italienne publiée, avait également
classé les patients en 3 groupes « FIT », «intermé-
diaire » et « FRAIL ». Il n'a pas été observé d'améliora-
tion significative de la survie avec un traitement curatif
versus un traitement adapté dans les groupes « inter-
médiaire » et FRAIL'.

Diagnostic de LNHBGC chez une personne agée

Evaluation des co-morbiditées ion du désir du patient

EGS simplifiée

\ /

Stratifaction
adiai Non FIT : Traitement

FIT: ‘/< i curatif non possible

R-CHOP R-C(X*)OP Equilibration des co-morbiditées Prise en charge palliative

Sipasdecontre Sicontre indication Traitement de préphase
indication cardiaque cardiaque
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e Soins de support

La prévention de la neutropénie fébrile par I'utilisation
des facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF) est
cruciale et doit étre systématique chez le sujet de plus
de 60 ans atteint d'un LNHBGC sous chimiothérapie de
type R-CHOP, mais également les plus de 80 ans traités
par R-miniCHOP (40 % de neutropénie grade 3 ou
plus)*™. Elle permet une diminution des complications
infectieuses graves, et permet également d'éviter la ré-
duction de la dose-intensité en maintenant l'intervalle
entre les cures et les doses de chimiothérapie™.

Une prévention de la pneumocytose et des réactiva-
tions des virus herpes et VZV doit étre prescrite pendant
toute la durée du traitement et pendant au moins 6 mois
aprés la derniére cure de chimiothérapie. En cas d'in-
fections a répétition, il convient de rechercher une hy-
pogammaglobulinémie et la traiter par des perfusions
d'immunoglobulines polyvalentes.

Pour I'hépatite B, avant l'introduction du rituximab,
toute positivité en dehors des patients vaccinés (positi-
vité isolée des Ac antiHBs), doit étre complétée par une
charge virale hépatite B. Un traitement est recommandé
pour les patients avec des Ag positifs et les patients
avec des Ac anti-HBc positifs isolés. Des réactivations
existent également chez les patients que I'on considé-
rait comme guéris (Ac anti HBS et antiHBc positifs). lls
doivent étre surveillés de maniere étroite avec la charge
virale si un traitement préventif n'est pas prescrit, mais
la tendance actuelle est également de les traiter. L'hé-
patite C ne contre-indique pas I'utilisation du rituximab.
Devant toute hépatite avec positivité de la charge virale,
un bilan complet aupres des hépatologues doit étre réa-
lisé avant le début du traitement (fibrotest, etc.)™.

e Traitement des rechutes

Les patients de plus de 60 ans ne sont pas éligibles a
I'autogreffe. Les traitements de rattrapage classiques de
type : R-ESHAP sujets agés, R-GEMOX donnent trés peu
de guérisons. L'association tafasatimab jusqu’a progres-
sion (anticorps anti-CD19) en association avec le |énalido-
mide pendant 12 mois, disponible en ATU actuellement
dés la 2° ligne pour les patients inéligibles aux CAR-T
Cells, donne des résultats tres prometteurs. La médiane
d'age des patients inclus était de 71 ans (41-86). Aprés un
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suivi de plus de 35 mois, la SSP médiane était de 23,5
mois et la SG médiane de 45,7 mois versus respective-
ment 7,6 mois et 15,5 mois en 3° ligne de traitement™®.

Depuis 2019, deux types de CAR-T Cells (chimeric anti-
gen receptor T) ont 'AMM (tisagenlecleucel and axicab-
tagene-ciloleucel) en 3° ligne. Cette procédure initiale-
ment réservée aux patients de moins de 70 ans en raison
des risques de complications graves liées a la neurotoxi-
cité et au syndrome de relargage cytokinique (CRS) est
actuellement accessible aux patients plus 4gés avec un
bon état général. Ram et al. ont récemment rapporté
une étude rétrospective comparant les patients de plus
et moins de 70 ans aprés appariement. Il n'a pas été
observé de différence significative en termes de toxicité
et en termes de SG et SSP".

® Prise en charge palliative

Elle concerne les patients tres fragiles du fait des comor-
bidités, en perte d'autonomie compléte et dont la qua-
lité de vie ne rend pas « raisonnable » un traitement cu-
ratif. En cas de LNHBGC localisé chez des patients
fragiles ou dans certaines situations palliatives, une ra-
diothérapie peut étre proposée. Une simple corticothé-
rapie +/- étoposide et chlorambucil ou cyclophospha-
mide (CEP) peut permettre de soulager des symptdmes
(en particulier douloureux) liés au lymphome.

En conclusion, on retiendra les progres trés significatifs
en particulier en rechute et |'évolution vers IPI incluant
des parametres gériatriques.
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LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE
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La leucémie aigué myéloide est une maladie du sujet
agé avec un dge médian au diagnostic de 68 ans, et une
incidence augmentant progressivement au-dela de
70 ans plus de 30 % des patients atteints de LAM ont
plus de 75 ans.

La survie globale (SG) a augmenté ces derniéres années
mais varie en fonction de I'dge avec une SG a 5 ans de
60 % pour les patients de moins de 50 ans contre moins
de 20 % entre 65 et 74 ans et moins de 5 % apres 75 ans.

Comme dans beaucoup d'autres pathologies, I'dge
reste donc un facteur déterminant dans I'approche thé-
rapeutique, mais ne doit pas étre le seul critere déci-
sionnel et doit prendre en compte les autres variables
pronostiques directement liées a la maladie.

Définition, diagnostic et pronostic

Leucémies aigués myéloides (LAM) = maladies clonales
caractérisées par la prolifération des blastes, précur-
seurs de la lignée myéloide qui perdent totalement ou
partiellement leur capacité a se différencier.
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Le diagnostic repose sur le prélévement médullaire qui
permettra également d'évaluer le pronostic de la mala-
die : classification OMS 2016 intégrant la cytologie, I'im-
munophénotype et I'étude génétique basée sur le ca-
ryotype, I'hybridation in situ (FISH) explorant quelques
geénes d'intérét et la biologie moléculaire explorant I'ex-
pression d'un panel de génes (panel myéloide) ayant un
intérét diagnostique, pronostique ou thérapeutique
(thérapie ciblée).

Diagnostic :
- frottis médullaire (myélogramme) décrivant > 20 % de
blastes d'allure myéloide.

Pronostic:

- étude cytogénétique ;

- immunophénotype des blastes ;

- étude moléculaire, pouvant également guider certains
choix thérapeutiques (thérapies ciblées).

Diagnostic et pronostic :

1. Le caryotype

Risque cytogénétique Survie a 5 ans
FAVORABLE 1(8;21)(q22;922) }
inv(16)/ t(16;16)(p13q22) 60-80 %
t(15:17)(q22:q12-21) LAP

INTERMEDIAIRE  Caryotype normal
+8, %21 =~ 40-50 %
Autres anomalies

DEFAVORABLE -7/del7q, -5/del5q, add5q
Anomalies 3926, 17p <20%
11923 sauf t(9;11)
1(6:9), 1(9;22)
Caryotypes complexes (>3)
Grimwade, Blood 1998

2. Le panel NGS (Next Generation Sequencing)
myéloide

- Selon I'OMS 2017, le statut mutationnel de NPMT,
CEBPA et RUNX1 participe aux critéres diagnostiques
de la classification OMS des leucémies aigués myélo-
blastiques associées a une mutation somatique
(« LAM avec mutation génique »).

- Valeur pronostique (recommandations ELN 2017") en
permettant de définir des facteurs moléculaires de
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pronostic défavorable (NPM1 non muté et FLT3-ITD
high, mutation RUNX1, mutation ASXL1, mutation
TP53) ou favorable (mutation NPM1 sans FLT3- ITD ou
avec FLT3-ITD low, mutation biallélique CEBPA).
Cette stratification pronostique moléculaire complete
la stratification pronostique cytogénétique. L'OMS
2017 positionne également la valeur pronostique
d'anomalies moléculaires au sein méme des groupes
cytogénétiques : valeur pronostique défavorable
d'une mutation CKIT dans les LAM avec t(8;21)(g22 ;
g22.1) ou inv(16)(p13.1922)/1(16;16)(p13.1;922), d'une
mutation de WT1, TET2, ASXL1, DNMT3A ou IDH1/2
dans les LAM a caryotype normal, d'une mutation
TP53 dans les LAM a caryotype complexe.

- Apports théranostiques, conditionnant le choix d'une
thérapie ciblée : la recherche de mutation FLT3, cKIT,
IDH1, IDH2 ou NPM1.
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Chez le sujet agé

La survie a trés peu évolué depuis les 4 dernieres dé-
cennies chez les patients de plus de 65 ans : médiane
de survie de 4 a 6 mois entre 65 et 75ans et de 2 a
3 mois entre 75 et 90°. Beaucoup de sujets 4gés ne bé-
néficient en effet pas d'un traitement spécifique de la
maladie, influencant les mauvais résultats®”.
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Facteurs pronostiques impliqués dans le mauvais
contrdle de la maladie du sujet a4gé

- Résistance au traitement en lien avec les anomalies
cytogénétiques ou génétiques, leucémie secondaire
a un traitement a base de chimio-radiothérapie ou a
une autre hémopathie,

- Etat général du patient rarement pris en compte dans
les études donc difficilement extrapolables.

Chez le sujet agé, la premiére cause de déces est di-
rectement liée aux complications et a |"évolution de la
maladie plutdt qu'aux complications du traitement
(TRM) impliguant qu'un traitement insuffisamment effi-
cace joue un réle majeur dans la survie et la qualité de
vie du sujet 4gé atteint de LAM®.

Les registres européens et américains confortent |'utili-
sation des traitements intensifs chez la plupart des su-
jets agés jusqu’a 80 ans chez qui on observe une meil-
leure survie comparée a celle des patients traités de
fagon non invasive, y compris chez les patients a risque
de complications et d'échecs de traitement incluant
I'age, les comorbidités et les anomalies cytogénétiques.
Ces études comportent néanmoins des biais de sélec-
tion (patients « Fit »)°.

Cette amélioration de la survie chez les patients traités
de facon intensive, ne présage pas de la qualité de vie,
critere essentiel en population gériatrique. Dans ce
sens, les nouveaux protocoles tendent a prendre en
compte |'évaluation de la qualité de vie. Une étude en
cours de recrutement dans le Nebraska compare les
schémas intensifs standards a des traitements de plus
faible intensité. Parmi les critéres de jugements secon-
daires, figurent des variables gériatriques, notamment
la qualité de vie (mesurée par |I'European Organization
for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire)’.

Prérequis a la décision thérapeutique

- Evaluer la TRM : multifactorielle, devant prendre en
compte une combinaison de facteurs tels que : age,
performance status, albumine, créatinine, nombre de
leucocytes et de plaquettes, pourcentage de blastes
circulants, caractére de novo ou secondaire de la leu-
cémie®.
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Chances de rémission a l'induction et de survie : de
nombreuses études ont porté sur les chances d'obten-
tion d'une rémission complete (RC ou RCi), portant sur
différents marqueurs cytogénétiques et moléculaires
en complément de I'dge et du performance status dé-
finissant des groupes a risque faible, intermédiaire et
élevé influencant la survie globale”°.

Evaluation gériatrique : pour apprécier le degré de
vulnérabilité du patient (patient Fit versus non Fit) et
donc la faisabilité d'un traitement intensif.

L'ASCO (American Society of Clinical Oncology) a ré-
cemment publié des lignes directrices sur I'oncologie
gériatrique'’.

Abel et Klepin proposent une revue de la littérature
sur l'appréciation de la fragilité chez les personnes
agées atteintes de cancers hématologiques'.

Dans une série de 1424 patients adgés de 75 ans et
plus atteints d'hémopathie maligne, Liu et ses collé-
gues démontrent que la vitesse de marche est un pré-
cieux indicateur des résultats, indépendamment de
I'age, du performans status, des comorbidités, de
I'agressivité du cancer et du type de traitement. Bien
que simple a mesurer, la vitesse de marche repose
en fait sur un processus complexe intégrant six sys-
témes physiologiques : le systéme nerveux central, le
systéme nerveux périphérique, la perception, les mus-
cles, les os et articulations et la production d'énergie
(reflétant état nutritionnel, comorbidités cardiopul-
monaires, anémie, etc.)’.

SOROR et al. ont publié un score composite prenant
en compte |"Hematologic Cell Transplantation Speci-
fic Comorbidity Index, HCT-Cl initialement développé
pour évaluer I'éligibilité a l'allogreffe, I'hypoalbumi-
némie, la thrombopénie, le taux de LDH, I'dge et les
critéres de risques cytogénétiques et moléculaires.
Ce score permet d'évaluer la mortalité a 1 an du trai-
tement initial et a surtout mis en évidence que les
patients ayant un score faible ou intermédiaire avaient
un bénéfice significatif en termes de survie avec un
traitement intensif comparé au traitement non inten-
sif. La différence était non significative pour les pa-
tients ayant un score élevé'.
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e Ferrara décrit trois groupes a risque : les patients FIT
(en forme) qui semblent bénéficier du traitement in-
tensif alors que les UNFIT (vulnérables) ont des résul-
tats similaires avec les traitements non intensifs. Les
FRAIL (fragiles) ne semblent bénéficier d'aucun trai-
tement hormis les soins de support™.

Traitements disponibles dans la prise en charge
des LAM

e Patients Fit, 1" ligne

- Chimiothérapie intensive (induction) par daunorubi-
cine et aracytine (schéma de type 3 + 7).

- Chimiothérapie intensive (consolidation) par aracytine
3 forte dose.

- RYDAPT (midostaurine), inhibiteur de tyrosine kinase
en complément de la chimiothérapie d'induction chez
les patients avec une LAM FLT3 muté'®.

AMM : Rydapt est indiqué dans le traitement des pa-
tients adultes présentant une leucémie aigué myéloide
(LAM) nouvellement diagnostiquée avec mutation du
gene FLT3, en association avec une chimiothérapie
standard d'induction associant daunorubicine et cytara-
bine et une chimiothérapie de consolidation avec cyta-
rabine a haute dose suivie, pour les patients en rémis-
sion compléte, d'un traitement d'entretien par Rydapt
en monothérapie.

- Gemtuzumab Ozogamicin, anticorps humanisé anti-
CD33, en complément de la chimiothérapie d'induc-
tion (Mylotarg)".

AMM : Mylotarg est indiqué en association avec la dau-
norubicine et la cytarabine pour le traitement des pa-
tients adultes atteints de leucémie myéloide aigué de
novo, précédemment non traitée, ayant une cytogéné-
tique favorable ou intermédiaire ou une mutation
FLT3-ITD.

- Allogreffe de cellules souches, essentiellement dans
le cadre tres contrélé d'essais thérapeutiques (proto-
cole francais Alpha 1200, clos, en cours d'évaluation).
Elle est néanmoins a discuter pour tout patient FIT
selon les scores pronostiques indépendants liés a I'al-
logreffe” sauf chez les patients & cytogénétique de
bon pronostic.
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e Patient Fit ou intermédiaire Fit, avec leucémie
secondaire ou cytogénétique de mauvais
pronostique, 1" ligne

- Le venetoclax, inhibiteur sélectif de BCL2, est indiqué
en association avec |'azacytidine, agent déméthylant :
comparé au traitement de référence (azacytidine), il
améliore la survie (SG 14,7 versus 9,6 mois), le taux de
RC cytologique (66,4 versus 28,3 %) et la durée de
cette RC (17,8 versus 13,9 mois). L'association bénéfi-
cie a tous les groupes de risque mais plus particulie-
rement pour les risques intermédiaires et IDH mutés.
Elle est néanmoins associée a un risque non négligea-
ble de toxicité hématologique prolongée et de
complications infectieuses??*.

- CPX-351, chimiothérapie intensive liposomale a base
de cytarabine et daunorubicine.

AMM (non remboursé) : dans le traitement des patients
adultes présentant une leucémie aigué myéloblastique
nouvellement diagnostiquée, secondaire a un traite-
ment (LAM-t) ou une LAM avec anomalies associées aux
myélodysplasies (LAM-MRC), uniquement chez les pa-
tients 4gés de 60 a 75 ans®.

e Patients non Fit, 1 ligne

- Agents déméthylants : décitabine (pas d’AMM en
France), azacitidine?. L'association azacitidine-vene-
toclax se discute mais la tolérance hématologique
peut étre un frein a cette association et certains pro-
posent la réalisation préalable de quelques cycles
d'azacitidine seule'.

- Aracytine a faible dose®.

- Hydroxycarbamide et soins de support.
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Proposition d'algorithmes décisionnels en 1" ligne
de traitement selon les critéres initiaux d'évaluation
(traduction Urbino et al.?).

{ comorbidités séveres* | o[ AHM+ VeN |

Génétique
favorable

[ @1 ]2 AHM + VEN (5i TP53 muté et/ou ie) |
Candidat pour allo greffe |-+ CI P AHM + VEN (i NPM1 muté et > 70 ans) |
Non - candidat potentiel pour allo greffe | .| AHM +VEN |

Génétique ou
| e | a ] °4 { AHM + VEN (surtout si IDH muté et/ou > 70ans) |

défavorable

T AR +ven | i ”
AHM + VEN Faible dose cytarabine |
S 0
~ -‘ Enasidenib/ivosidenib +/- AHM ‘
- - AHM
— {NoNFIT-FRaGILE | J AHM + inhibiteurs FLT3 \
{>esamst |
I rracie 1. Soins de supports exclusifs |

Abréviations : Allo greffe : allo greffe de cellules sou-
ches hématopoiétique ; Cl: chimiothérapie intensive ;
AHM : agent hypométhylant ; VEN : venetoclax.

e Patients Fit ou non Fit, en rechute ou réfractaires :
place aux thérapies ciblées si indiquées

- Inhibiteurs d'IDH (isocitrate déhydrogenase) : d'IDH1
ivosidénib et d'IDH2 énasidénib (IDHIFA) pour les pa-
tients porteurs d'une mutation de ces génes. ATU en
monothérapie dans les rechutes (2 ou 3° ligne)” .

- Agents déméthylants seuls : azacitidine ou en asso-
ciation avec le venetoclax.

- Nouvelles drogues dans le cadre d'essais thérapeuti-
ques et médecine de précision prenant en compte les
marqueurs moléculaires de la maladie pour guider les
choix thérapeutiques (activateur de p53, triplette aza-
citidine/venetoclax/inhibiteurs IDH...).

Conclusion

Aujourd’hui de multiples approches médicamenteuses
existent pour traiter la LAM. Le choix des molécules pro-
posées dépend des caractéristiques de la LAM mais
aussi et surtout dans le grand &ge, des capacités du
patient a faire face. Les comorbidités , les fragilités gé-
riatriques et le souhait de la personne dgée sont a consi-
dérer pour (ré)adapter le plan de soin. Soulignons I'im-
portance en oncologie gériatrique de l'intégration
précoce des soins palliatifs et de la ré-évaluation régu-
liere des besoins, rapidement changeant par rapport
aux patients plus jeunes.
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Les soins de support se mélent systématiquement au
traitement curatif tout le long du parcours en oncologie
hématologique, quel que soit I'dge.
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LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE

Delphine Rea

Résumé

La prise en charge, le pronostic vital et la qualité de vie
des patients atteints de leucémie myéloide chronique
(LMC) ont été radicalement transformés a partir de 2001
par l'utilisation de thérapies orales ciblant I'oncogene
BCR-ABLT.

Ces traitements dont le pionnier est I'imatinib sont des
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Cette classe médi-

camenteuse s'est progressivement enrichie. Cing ITK
compétitifs de I'ATP formant 3 générations disposent
d'une AMM en France et un inhibiteur allostérique de
BCR-ABL1 a rejoint la panoplie, inhibiteur le plus sélectif
de tous de par son mode d'action.

Cet article synthétise des questions spécifiques aux su-
jets 4gés en termes de choix thérapeutiques, qui se doi-
vent de répondre au double objectif d'une efficacité la
plus optimale possible et d'une iatrogénie minimale.

Introduction

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une leucé-
mie de faible incidence caractérisée par une anomalie
cytogénétique acquise dans les cellules souches
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hématopoiétiques, le chromosome Philadelphie (Ph1).
Ph1 estissu de la translocation réciproque t(2;22)(g34;911),
qui engendre une fusion du gene BCR sur le chromo-
some 22 avec ABL1 sur le chromosome 9'. L'oncoprotéine
BCR-ABL dérégule de nombreuses voies de signalisation
intracellulaire et instaure un état d'instabilité génétique
responsable de la progression de la LMC vers la leucémie
aigué en |'absence de traitement adapté.

L'avénement des inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-
ABL1 (ITK), le moteur de la maladie, a révolutionné le
devenir des patients. La LMC peut survenir a tout age,
mais les populations dgées sont particulierement
concernées car |'age médian au diagnostic se situe aux
alentours de 60-65 ans dans les pays dits « a hauts re-
venus »'. Avant l'ére des ITK, un age avancé était un
facteur pronostic péjoratif de par une mauvaise tolé-
rance des thérapeutiques historiques tel l'interféron al-
pha et I'inéligibilité des patients dgés a des stratégies
lourdes telles I'allogreffe de cellules souches hémato-
poiétiques’. Ceci explique le poids important de I'dge
parmi les parametres pris en compte dans le calcul des
scores pronostiques Sokal et Euro mis au point avant
I'arrivée des ITK? A I'ére des ITK, un age élevé semble
néanmoins faire partie des facteurs de risque de déceés
lié a la progression de I'hémopathie, au moins sous ima-
tinib, et le score ELTS semble mieux évaluer ce risque
que le Sokal ou I'Euro®’. Sous réserve d'une réponse
anti-leucémique optimale, la survie globale et la survie
sans progression sont excellentes, I'espérance de vie
des patients diagnostiqués en phase chronique (PC) est
proche de celle de la population générale et les béné-
fices thérapeutiques sont observés quelle que soit la
tranche d'adge des patients®. Sous traitement bien
conduit, I'impact des comorbidités sur la survie devient
méme plus important que celui de I'hémopathie’.

Cing ITK compétitifs de I'’ATP disposent d'une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) dans la LMC de
I'adulte en France. L'imatinib (1" génération) est utilisé
en 1" ligne depuis le début des années 2000. Le dasa-
tinib, le nilotinib et le bosutinib (2° génération), sont plus
puissants que l'imatinib et sont utilisables en 1™ inten-
tion ou en cas de mauvaise tolérance ou de résistance
a l'imatinib. Le ponatinib (3° génération) est utilisé en
cas d'échec des autres ITK et dans les résistances liées
a I'émergence de la mutation ponctuelle T315l de
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BCR-ABL1. En 2022, I'inhibiteur allostérique asciminib
est venu compléter la panoplie. Il dispose d'une AMM
en 3° ligne aprés avoir démontré son intérét en phase
1 puis sa supériorité en termes d'efficacité et de tolé-
rance face au bosutinib'®'?. A haute dose, il peut étre
utilisé contre les résistances liées a la mutation T315l. |l
est actuellement évalué en 17 ligne et en 2% ligne et
combiné aux ITK compétitifs de I’ATP.

Si I'efficacité des 5 ITK compétitifs de I'ATP n’est pas
impactée par I'dge des patients, leur tolérance en re-
vanche |'est de maniére substantielle. En effet, I'imatinib
chez le sujet 4gé est fréquemment responsable d'ané-
mies et de rétention hydrosodée. Les ITK de 2° ou 3° gé-
nération, quoique plus efficaces que l'imatinib, peuvent
étre responsables d'effets secondaires préoccupants,
en particulier de nature cardiovasculaire, cardiaque, pul-
monaire, métabolique ou hépatique. La fréquence de
ces effets secondaires est d'autant plus importante que
I'dge des patients augmente ou qu'il existe des comor-
bidités. Par ailleurs, tous les ITK interagissent avec les
médicaments métabolisés via la fraction CYP3A4 du cy-
tochrome P450. Or, la polymédication est trés fréquente
chez les patients 4gés atteints de LMC™. En consé-
quence, si les patients agés atteints de LMC doivent
étre traités par ITK comme les plus jeunes, les choix
thérapeutiques doivent étre personnalisés et mirement
réfléchis, les objectifs de réponse moléculaire éventuel-
lement adaptés a I'espérance et la qualité de vie atten-
due et les risques médicamenteux évités dans la mesure
du possible.

Il n"existe actuellement pas de consensus international
de prise en charge de la LMC pour les personnes dgées.
Il est important de noter que ces patients sont sous-
représentés dans les essais cliniques et que la plupart
des études disponibles se basent essentiellement sur
une appartenance a une tranche d'age particuliere et
rarement sur une approche plus globale de type onco-
gériatrique. Les recommandations internationales
comme celles de |'European Leukemia Net (ELN)
conseillent simplement, sans plus de précision, d'adap-
ter les choix thérapeutiques aux caractéristiques intrin-
seques de la LMC et aux comorbidités propres a cha-
que patient, probablement du fait de I'hétérogénéité
importante de I'état de santé des personnes agées'.
L'objectif de cet article est de synthétiser les connais-
sances actuelles et les problémes posés par les ITK chez
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le sujet 4gé atteint de LMC, a I'exclusion des phases
avancées de la maladie.

Tolérance des ITK chez les personnes agées
e Imatinib

Les essais cliniques prospectifs posant spécifiquement
la question de la tolérance de I'imatinib chez le sujet
agé sont quasi inexistants mais les quelques données
disponibles pointent un risque de moins bonne tolé-
rance du médicament a la dose standard de 400 mg/j.
L'essai prospectif francais AFR04 mené chez 30 patients
agés d'au moins 70 ans et atteints de LMC-PC nouvel-
lement diagnostiquée a évalué 'imatinib a 400 mg/j en
une prise orale’. Les anémies de grade 2 ou 3 ont été
particulierement fréquentes, touchant environ 30 % des
patients. Du fait de leur caractére symptomatique, ces
anémies ont d(i étre corrigées par I'administration d'éry-
thropoiétine recombinante. Des phénoménes de réten-
tion hydrique ont été rencontrés chez environ 50 % des
patients, nécessitant chez certains I'administration de
diurétiques du fait d'un risque de défaillance cardiaque
gauche, surtout en cas d'altération préexistante de la
fonction myocardique. Enfin, 30 % des patients ont dé-
veloppé une diarrhée. L'ensemble de ces effets indési-
rables a engendré de nombreuses interruptions théra-
peutiques et réductions posologiques de I'imatinib, le
plus souvent a la dose de 300 mg/j. L'étude prospective
observationnelle espagnole ELDERGLI, réalisée chez
36 patients dgés de 65 a 87 ans, a confirmé ces données
de tolérance, les effets secondaires les plus fréquem-
ment rencontrés étant la rétention hydrique, les trou-
bles digestifs (diarrhée, nausées, vomissements), les cy-
topénies et les douleurs musculosquelettiques’. Une
interruption thérapeutique s’est avérée nécessaire dans
30 % des cas et la encore, la dose de I'imatinib a dG
&tre fréquemment réduite a 300 mg/j. Enfin, I'imatinib
est suspecté d'altérer la fonction rénale a long terme,
cependant il faut se méfier des facteurs de risque d'in-
suffisance rénale chronique tels que I'hypertension et le
diabéte, et de la diminution de la fonction rénale avec
I'age, qui pourraient représenter des facteurs confon-
dants.

Dans l'essai britannique DESTINY s’adressant a des pa-
tients adultes de toute catégorie d'age, il a été démon-
tré qu'une diminution de dose de l'imatinib apres
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obtention d'une réponse optimale permettait le main-
tien d'une telle réponse dans la majorité des cas et une
amélioration de la tolérance du médicament’®. Une
étude espagnole a confirmé ces résultats'”’. La possibi-
lité d'initier I'imatinib d’emblée a dose réduite chez les
personnes dgées n'a jamais été formellement évaluée,
bien que cette stratégie soit parfois adoptée en prati-
que clinique. Ainsi, I'optimisation de la posologie chez
les patients agés pourrait étre une voie d'avenir dans
I'amélioration de la tolérance du médicament.

e Dasatinib

La posologie recommandée du dasatinib est de
100 mg/j en une prise orale dans la LMC-PC, que le mé-
dicament soit utilisé en 1" intention ou au-dela de la 1™
ligne. La tolérance du médicament chez le sujet &gé a
été évaluée au sein d'études académiques rétrospecti-
ves ou d'analyses de sous-groupes de patients inclus
dans des essais cliniques. Le dasatinib est fréquemment
responsable d'épanchements pleuropéricardiques®.
Les épanchements pleuraux uni ou bilatéraux de nature
exsudative a prédominance lymphocytaire sont en gé-
néral non séveres en |'absence de comorbidité cardio-
pulmonaire sous-jacente et ils régressent aprés inter-
ruption et/ou diminution de dose du dasatinib. Les
ponctions évacuatrices et/ou exploratrices ne sont ef-
fectuées qu'en cas de retentissement clinique sévére ou
de doute quant a I'imputabilité du médicament. La dose
du dasatinib et I'dge des patients influencent significa-
tivement le risque de survenue d'épanchement pleural
et le caractére récidivant de ces épanchements peut
poser probléme??. Dans |'essai d'enregistrement du
dasatinib en 17 ligne DASISION, la fréquence des épan-
chements pleuraux aprés une durée totale d'observa-
tion de 60 mois était de 16 % chez les patients agés de
moins de 46 ans, 37 % chez les patients de 46 a 65 ans
et de 60 % chez les patients de plus de 65 ans?. Dans
une étude multicentrique rétrospective italienne menée
chez 65 patients de plus de 65 ans et traités par dasa-
tinib en 1 ligne, des épanchements pleuraux sont sur-
venus dans 18,5 % des cas aprés une durée médiane de
traitement de 3 mois et le taux de récidive des épan-
chements a été de I'ordre de 58 %%. La moitié des pa-
tients ayant développé un épanchement pleural a dé
arréter le dasatinib définitivement. Dans une autre
étude multicentrique rétrospective italienne conduite
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chez 172 patients de plus de 60 ans et traités par dasa-
tinib apres échec ou intolérance de I'imatinib, des épan-
chements pleuraux ont été observés chez 30,2 % des
patients aprés une durée de traitement médiane de
11 mois, une récidive est survenue chez 48 % d'entre
eux et 21,1 % de ces patients ont di arréter le dasati-
nib®. Si I'efficacité du dasatinib n’est pas mise en doute
chez les patients agés dont la plupart sont porteurs
d'une ou plusieurs comorbidités, le profil de tolérance
pulmonaire du médicament a 100 mg/jour pose ques-
tion. Des études évaluant la tolérance et |'efficacité du
dasatinib a des doses inférieures a 100 mg/jour ont été
réalisées ainsi que d'autres basées sur |'adaptation de
posologie du dasatinib au résultat du dosage plasma-
tique a la résiduelle du médicament™?.

e Nilotinib

La posologie recommandée du nilotinib est de 300 mg
x 2/j dans la LMC-PC de novo et de 400 mg x 2/j apres
intolérance ou résistance a l'imatinib. La encore, la to-
lérance du nilotinib chez le sujet &gé n'a été évaluée
qu’au sein d'études académiques rétrospectives ou
d'analyses de sous-groupes de patients inclus dans des
essais cliniques. Le nilotinib est associé a un risque de
survenue d'accidents artériels ischémiques ainsi qu'a
des dyslipidémies et de diabéte de type 2. Un lien
entre le risque cardiovasculaire intrinséque des patients
et la survenue d'accidents cardiovasculaires a été dé-
montré dans plusieurs études indépendantes, et I'age
est un des facteurs de risque majeur de maladie cardio-
vasculaire dans la population générale. Ainsi dans une
étude rétrospective monocentrique francaise effectuée
chez 57 patients atteints de LMC-PC et traités par nilo-
tinib en 1 ligne ou au-dela, la survie sans accident ar-
tériel a 48 mois était de 33 % chez les patients a haut
ou trés haut risque artériel et de 97 % chez les patients
a risque faible ou modéré selon la classification euro-
péenne ESC 2012%. Dans I'essai européen ENESTfirst,
il a été observé que la fréquence des accidents artériels
sous nilotinib a 300 mg x 2/j en 1 ligne augmentait avec
I'age des patients®®. Dans |'essai d'enregistrement du
nilotinib en 1° ligne ENESTnd, la fréquence des acci-
dents artériels ischémiques était significativement plus
élevée sous nilotinib que sous imatinib et elle augmen-
tait d'autant plus sous nilotinib que le score de Framing-
ham était élevé et que la dose du nilotinib était
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importante”. L'ensemble de ces résultats a conduit le
groupe frangais FiLMC (France Intergoupe des Leucé-
mies Myéloides Chroniques) a émettre des recomman-
dations afin de minimiser le risque d'accident artériel
sous nilotinib chez les patients atteints de LMC®. Outre
des mesures de prévention cardiovasculaire primaire
classiques, il est fondamental de rechercher a I'interro-
gatoire des antécédents de maladies cardiovasculaires
et d'évaluer |'état artériel des patients, en particulier les
sujets agés, avant d'envisager un traitement par niloti-
nib. Il n'existe pas a I'heure actuelle d'études évaluant
I'intérét du nilotinib a des doses initiales inférieures a
300 mg x 2/j chez le sujet 4gé mais des stratégies de
baisse de dose précoces basées sur la réponse molé-
culaire émergent.

e Bosutinib

Le bosutinib possede une AMM a la dose initiale de
500 mg/j dans les échecs et intolérances aux autres ITK
et de 400 mg/j en 1" ligne (essai BFORE). Les principaux
problemes de tolérance posés par le bosutinib sont les
diarrhées extrémement fréquentes en début de traite-
ment et dépendantes de la dose, ainsi que la cytolyse
hépatique moins sensible a la baisse de dose du bosu-
tinib". Une analyse des effets indésirables selon I'age a
été effectuée au sein de I'essai de phase 1/2 de déve-
loppement du médicament et il a été retrouvé que les
patients agés de plus de 65 ans souffraient plus fré-
quemment de fatigue (38 % des cas), de manque d'ap-
pétit (27 %) et d'épanchements pleuraux (22 %)*'. En fait,
les épanchements pleuraux concernent plus particulie-
rement les patients ayant antérieurement développé un
épanchement pleural sous dasatinib. Actuellement une
étude académique de phase 2 est en cours en ltalie,
visant a tester des doses de bosutinib de 200 mg/j au-
dela de la 1" ligne chez le sujet 4gé de 60 ans ou plus,
augmentées a 300 mg/j apres 2 semaines puis par pa-
liers de 100 mg selon la réponse moléculaire, dont I'ob-
jectif est de déterminer la dose minimale efficace pour
chacun des participants.

¢ Ponatinib

La posologie initiale recommandée du ponatinib est de
45 mg/j et ce médicament est réservé aux situations
d'échec des ITK et aux patients porteurs de mutation
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T315I suite aux résultats de |'essai PACE**®, Du fait d'un
risque élevé d'accident artériel ischémique et d'hyper-
tension artérielle de novo ou aggravée par le médica-
ment, il est recommandé de baisser la dose une fois
une réponse optimale obtenue. Si le ponatinib n'a pas
été évalué spécifiquement chez les personnes agées, il
a été clairement retrouvé que I'dge et les antécédents
d'accidents ischémiques sont associés a un risque d'au-
tant plus accru d'accident cardiovasculaire sous ponati-
nib**. Un essai clinique appelé OPTIC a comparé le
ponatinib 45 mg/j au ponatinib 30 mg/j, suivi d'une ré-
duction systématique de la posologie a 15 mg/j en cas
de réponse optimale®. Cet essai a permis I'optimisation
de I'utilisation du ponatinib car si la dose initiale de
45mg/j est la plus efficace, une baisse rapide a 15 mg/j
permet de diminuer la toxicité du médicament tout en
préservant dans la majorité des cas son efficacité. Mais
cette étude a exclu les patients a trés haut risque car-
diovasculaire, et donc de fait I'dge médian des patients
était relativement jeune, entre 46 et 51 ans.

Il parait donc sage de discuter les indications et la poso-
logie du ponatinib chez le sujet 4gé au cas par cas et en
cas d'indication formelle ou en I'absence d'alternative sa-
tisfaisante, d'expliquer les risques et bénéfices potentiels
au patient et de faire intervenir des spécialistes en mé-
decine cardiovasculaire dans le cadre d'une prise en
charge pluridisciplinaire. Le groupe francais FILMC a émis
des recommandations afin de minimiser le risque d'acci-
dent artériel sous ponatinib chez les patients atteints de
LMC®.

e Asciminib

L'asciminib est le premier inhibiteur allostérique au
monde a avoir été évalué chez I'homme et a avoir obtenu
une AMM™. |l bloque de facon trés sélective I'activité TK
de BCR-ABL1™. Les données de recherche chez I'homme
indiquent une activité importante anti-T315l. Si l'on consi-
dére que la plupart des effets secondaires des ITK, en
particulier de nature cardiovasculaire ou pulmonaire, sont
liés a des effets « hors cibles », le profil de tolérance de
I'asciminib pourrait s'avérer trés intéressant y compris
dans des populations fragiles. L'asciminib pourrait donc
représenter une opportunité importante notamment pour
les patients fragiles du fait de sa sélectivité mais ceci né-
cessite des études dédiées pour le prouver.
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Objectifs thérapeutiques dans la LMC :
problémes posés chez le sujet 4gé

L'obtention d'une réponse optimale est cruciale dans la
LMC, car une telle réponse confére un bénéfice clinique
maximal, c'est-a-dire une diminution drastique du ris-
que de résistance secondaire et de transformation ai-
gué ainsi que l'espoir d'une espérance de vie similaire
a celle d'une population du méme age indemne de
LMC. La réponse optimale est définie par une diminu-
tion progressive de la masse leucémique jusqu’a I'ob-
tention d'une RMM entre le 12 et le 18° mois de traite-
ment, puis par le maintien d'une telle réponse sous
traitement'?. En cas d'échec, il est trés important de
changer de stratégie en prenant en compte la présence
et le type d'une mutation ponctuelle du domaine kinase
d'ABL1"™. Alors qu'il était recommandé de poursuivre
les ITK a vie, la découverte selon laquelle, sous réserve
d‘une réponse moléculaire profonde (RMP) et durable,
certains patients pouvaient demeurer en réponse opti-
male sans traitement, fait actuellement évoluer les
concepts de prise en charge. Bien que les RMP n’ap-
portent pas de bénéfice substantiel supplémentaire en
termes de survie comparé a celui conféré par une RMM
simple, elles sont devenues un nouvel objectif a attein-
dre, en vue d'un arrét de traitement™¥®. Les essais ran-
domisés d'enregistrement des ITK de 2° génération en
premiére ligne ont formellement démontré une proba-
bilité plus importante de RMP avec ces médicaments
face a l'imatinib. Trois types de stratégies sont donc
théoriquement possibles en 1 ligne : ITK de 2° géné-
ration pour tous, ce qui n'est pas sans risque, ITK de
2° génération en |'absence de comorbidité majeure ou
en cas de LMC a risque intermédiaire ou élevé, ou enfin,
imatinib pour tous et changement de traitement si be-
soin. Chez les patients les plus agés, la 3° option semble
étre la plus équilibrée en termes d'efficacité et de risque
médicamenteux sévere, cependant cette vision dogma-
tique peut étre mise en question chez les personnes
agées autonomes en bonne santé par ailleurs, a condi-
tion d'optimiser |'utilisation des ITK de nouvelle géné-
ration®. La question du changement de traitement en
cas d'efficacité insuffisante de I'lTK de 1™ ligne est éga-
lement une question importante chez le sujet 4gé et
une adaptation au cas par cas est nécessaire : ainsi chez
les personnes les plus fragiles, le maintien du méme
traitement malgré une réponse suboptimale n'est pas
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illégitime?. Enfin, la question d'un traitement palliatif
par hydroxyurée se pose parfois chez les personnes tres
agées particulierement comorbides ou en perte d'au-
tonomie avec éventuellement altération des fonctions
cognitives. Il est important de rappeler qu'un tel choix
implique une détérioration potentielle de la qualité de
vie en raison notamment de la nécessité de prises de
sang trés fréquentes pour adapter la posologie et de
I'effet cytotoxique non sélectif de I'hydroxyurée sur tou-
tes les lignées hématopoiétiques. En fait, I'obtention
d'une réponse hématologique compléte stable sans cy-
topénies sous ITK chez de telles personnes permet un
meilleur confort de vie.

Conclusions et perspectives

L'efficacité des ITK dans la LMC du sujet agé est remar-
quable et les patients dgés doivent bénéficier comme
les autres des progres fantastiques apportés par cette
classe médicamenteuse. Cependant, I'dge est un fac-
teur de risque de toxicité potentiellement plus marquée
avec les ITK compétitifs de I’ATP, notamment en cas de
comorbidités particulieres telles les artériopathies, le
diabéte et les pathologies pulmonaires chroniques, ou
en cas de polymédication. Il reste a déterminer si cet
état de fait demeure avec I'asciminib, plus sélectif. Il est
fondamental d'adapter les choix thérapeutiques au cas
par cas chez les sujets dgés, qui en fait représentent une
catégorie de patients hétérogenes. Des études visant a
optimiser la tolérance des ITK chez ces personnes sont
indispensables, dans I'objectif de conserver une effica-
cité maximale mais aussi d’améliorer leur confort de vie
et de limiter les risques médicamenteux graves. Si les
hématologues en charge de la LMC cooperent de plus
en plus avec leurs confreres d'autres spécialités, notam-
ment cardiologues, pneumologues, diabétologues et
hépatologues, dans la prévention et prise en charge des
risques des ITK, la relation avec les oncogériatres de-
meure timide.
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MALADIE DE HODGKIN

Driss Chaoui, Youlia Kirova

Généralités

La maladie de Hodgkin (MDH) a une distribution bimo-
dale avec 2 pics : un chez le sujet jeune et un pic aprés
50 ans. L'age a clairement un impact pronostique. Les
sujets agés présentent un stade plus avancé au diagnos-
tic, un état général plus altéré. Le diagnostic nécessite
un prélevement histologique de bonne qualité (gan-
glionnaire ou extra-ganglionnaire) avec une analyse
morphologique, immuno-histochimique. Les formes de
cellularité mixte et liées a I'EBV sont plus fréquentes
chez les sujets agés.

Bilan initial et pré-thérapeutique

Le bilan initial comporte les critéres pronostiques de la
MDH : une NFS, vitesse de sédimentation, taux sérique
des LDH et dosage de I'albuminémie, la radiographie
de thorax face et profil avec la mesure du rapport mé-
diastino-thoracique (impact pronostique pour les for-
mes localisées : diamétre transverse de la masse mé-
diastinale rapporté au diametre thoracique mesuré dans
I'espace T5-T6, sur un cliché thoracique de face). Un
scanner thoraco-abdominopelvien, un TEP scanner sont
réalisés pour le bilan d'extension, une échographie
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cardiaque avant I'utilisation des anthracyclines, et des
explorations fonctionnelles respiratoires avant la bléo-
mycine. Le bilan pré-thérapeutique doit intégrer une
évaluation gériatrique avec, entre autres, les comorbi-
dités, I'autonomie, I'état général, nutritionnel. Cette
évaluation permet un dépistage des fragilités et a un
impact pronostique.

Traitements en premiére ligne chez les patients FIT
* Le protocole standard ABVD +/- radiothérapie

Les formes localisées (stade |, Il) sont traitées par |'as-
sociation chimiothérapie (3 a 4 cycles d’ABVD) et radio-
thérapie. Les formes avancées (stade lll, IV) sont traitées
par la chimiothérapie seule (6 cycles d’ABVD). La chi-
miothérapie de référence en premiere ligne est I’ABVD.
Un cycle d’ABVD comporte 2 cures a 15 jours d'inter-
valle (J1-15) : doxorubicine, bleomycine, vinblastine, da-
carbazine. La toxicité de ce protocole augmente avec
I'age : plus d'infections, plus de fibroses pulmonaires
liges a la bleomycine'. Il en résulte une mortalité de 20
a 30 % selon les études chez les patients de plus de
65 ans’. L'essai RATHL a démontré que I'on pouvait se
passer de la bleomycine apres 2 cycles d’ABVD si le TEP
scanner est négatif aprés les 2 premiers cycles d’ABVD?.
Le protocole AVD-brentuximab présente également un
avantage en termes de réduction de la toxicité pulmo-
naire de la bléomycine. L'essai ECHELON 1 qui a
comparé I'’ABVD a I'AVD-brentuximab n’a cependant
pas montré de bénéfice chez les sujets de plus 60 ans”.
La méme association utilisée de maniere séquentielle
(brentuximab puis AVD puis brentuximab) a montré
d'excellents résultats avec une SSP a 2 ans de 84 % et
une moindre toxicité en particulier neurologique®.

Le groupe Allemand a développé le protocole PVAG
(prednisone, vinblastine, doxorubicine, gemcitabine) du
groupe allemand. Il y a moins de toxicité pulmonaire
mais 'incidence des infections reste importante®.

Le protocole PVAB (prednisone, vinblastine, doxorubi-
cine, bendamustine) du groupe francais LYSA garde
également une certaine toxicité. Aprés un suivi médian
de 23 mois, 4 % de déces toxique et un 31,5 % d'évé-
nements indésirables graves ont été observés’.
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Traitements en premiére ligne chez les patients fragiles

Le brentuximab en association avec la dacarbazine re-
présente une option proche du schéma classique type
ABVD. Cette combinaison a été évaluée chez les pa-
tients de plus de 60 ans. Le taux de réponse globale est
de 100 % dont 62 % de réponse complete. La SSP mé-
diane est de 17,9 mois. Le schéma brentuximab benda-
mustine évalué dans la méme étude a été compliqué
d'une toxicité considérée comme inacceptable®.

Traitements en rechute

Le brentuximab représente une excellente option chez
les sujets agés en rechute. La toxicité neurologique
semble cependant plus fréquente’. Le nivolumab a une
AMM en rechute aprés un traitement par brentuximab'.
La médiane de SSP est de 15 mois. Le pembrolizumab
a également une AMM en rechute apres 2 lignes de
traitements. Une efficacité meilleure est observée avec
le pembrolizumab (médiane SSP 13,2 mois) en compa-
raison au brentuximab (médiane SSP 8,2 mois). Pour
I'ensemble de ces études, il est difficile de tirer des
conclusions pour les personnes dgées qui étaient sous-
représentées’’.

La radiothérapie : surtout pour les rechutes localisées
en complément d'une chimiothérapie'®.

Evolution des techniques de radiothérapie

Au cours des 15 derniéres années la radiothérapie a fait
des progres énormes avec le développement des tech-
niques comme la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d'intensité de la dose (RTCMI), des techni-
ques d'irradiation guidées par l'image (comme I'IRM, le
PET). Ces techniques sont devenues la référence dans
le traitement de plusieurs maladies comme le cancer de
la prostate, les tumeurs ORL avec un contréle locoré-
gional amélioré et une réduction de la toxicité gréace a
la réduction de doses au niveau des organes a ris-
que’?™3,

Malheureusement, il n'a pas de consensus de I'utilisa-
tion de la RTCMI dans le cadre du traitement de la ma-
ladie de Hodgkin. Récemment, suite a la publication
d’un article éditorial du Pr R. Hoppe'®, la RTCMI est au-
torisée et remboursée aux Etats-Unis. En France, la
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RTCMI se développe avec une vitesse importante et on
I'utilise pour plusieurs localisations™. Il a été déja dé-
montré que |'utilisation de RTCMI par VMAT ou tomo-
thérapie, ainsi que I'utilisation des protons dans certains
cas sélectionnés peuvent réduire les doses au niveau
des organes a risque (OAR) comme le cceur, les pou-
mons, ce qui a permis un changement radical des pra-
tiques dans certaines institutions"’.

Pour les patients avec une présentation médiastinale, le
standard du traitement doit étre une irradiation de type
« involved site » (IS) selon les recommandations de |'In-
ternational Lymphoma Radiation Oncology Group (IL-
ROG)™ avec une technique adaptée de type RTCMI
pour éviter les complications a longue terme. Les orga-
nes a risque doivent étre contourés pour une meilleure
optimisation dosimétrique (Figure 1).

Dans cette époque de développement de nouvelles
techniques d'irradiation beaucoup plus sires et bien to-
lérées doivent étre proposée aux patients agés qui ont
un bénéfice.

Evolution du fractionnement

Depuis le début de la crise COVID-19, des recomman-
dations internationales ont permis de réaliser une radio-
thérapie hypofractionnée, qui semble tres adaptée a la
personne adgée'*®. Pour la maladie de Hodgkin :

- Maladie de Hodgkin (formes favorables) : on peut uti-
liser 5x3 Gy comme alternative de la radiothérapie
10x 2 Gy. Dans le cadre de formes médiastinales (en
raison des organes a risque) il faut aller a 6 x 3 Gy.

- Maladie de Hodgkin (formes non favorables ou lym-
phomes non hodgkiniens (LNH) en rémission
compléte) : 5x 5 Gy comme alternative du standard de
30 Gy/15 fractions. Pour les formes médiastinales en rai-
son des organes a risque (OAR) : 9 x 3 Gy.

- Maladie de Hodgkin (formes agressives) ou en rémis-
sion partielle : 6 x5 Gy pour remplacer le standard de
36 Gy/18 fractions. Pour les formes médiastinales en rai-
son des organes a risque (OAR) : 11 x 3 Gy.
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Figure 1: Exemple de patiente 4gée de 73 ans traitée
par TOMOTHERAPY sur un volume IS cervico sus cla-
viculaire pour une MDH a la dose de 30 Gy/15 frac-
tions. Ce traitement a permis de réduire les doses au
niveau des OAR (glandes salivaires, région mandibu-
laire, poumons).
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