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ASCO : American Society of Clinical Oncology
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SISSPO : Service Interdisciplinaire de Soins de Support pour les Patients en Oncologie

TS : Traitement Systémique
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I. INTRODUCTION

Au cours de ces vingt derniéres années, de nombreux progres ont été réalisés en Oncologie
avec I’émergence de nouveaux traitements systémiques (immunothérapie, thérapies ciblées,
hormonothérapie) (1) et le développement des Soins Oncologiques de Support (Plan Cancer
2003-2007). Ces avancées ont permis d’améliorer la survie globale, ainsi que la qualité de vie

des patients atteints d’un cancer incurable.

Néanmoins, pendant cette méme période, plusieurs études ont rapporté une augmentation
préoccupante de 1’agressivité des soins en fin de vie (2) avec :

- une augmentation de 1’utilisation des traitements systémiques proche du déces (3-5),

- une multiplication des consultations au service d’accueil des urgences, des hospitalisations
non programmeées et des admissions en unité de soins continus (6),

- une diminution du recours aux Soins Palliatifs (6).

Or, I'utilisation des traitements systémiques en fin de vie n’a pas démontré de bénéfice en
termes de survie (7) ni méme de qualité de vie (8), a la différence de I’intégration précoce des
soins palliatifs (9). De plus, elle s’accompagne souvent d’une surtoxicité avec un risque plus
important d’effets secondaires et de complications aigiies pouvant nécessiter des

hospitalisations itératives et augmentant le risque de déces a I’hopital.

Au regard de ces constatations, 1’American Society of Clinical Oncology (ASCO) a rédigé
plusieurs recommandations afin d’améliorer la qualité des soins.

La premicre consiste a éviter d’utiliser des traitements anti-cancéreux chez les patients
présentant les caractéristiques suivantes : état général altéré (performans status 3 ou 4), échec
des précédents traitements, non-¢ligibilité a un essai clinique et absence d’argument en faveur
du bénéfice d’un nouveau traitement (10).

La deuxiéme repose sur l’intégration précoce des soins palliatifs aux soins oncologiques
standards. Il est conseillé d’orienter les patients nouvellement diagnostiqués d’un cancer
avancé, avec un pronostic estimé entre 6 et 24 mois, vers une équipe interdisciplinaire de

soins palliatifs dans les 8 semaines suivant le diagnostic (11).
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Au sein de I’'Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL), peu d’études ont évalué la qualité des
soins en fin de vie chez les patients atteints d’un cancer métastatique. Cet établissement fait
partie des dix-huit Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC) en France et est un Centre
précurseur du développement des Soins Oncologiques de Support. Il est d’ailleurs doté d’un
Service Interdisciplinaire de Soins de Support pour les Patients en Oncologie (SISSPO) et

d’une unité d’hospitalisation en Soins de Support.
Notre étude a pour objectif de faire un état des lieux des pratiques concernant 1’utilisation des

traitements systémiques en fin de vie et d’évaluer 1’intégration des soins de support aux soins

oncologiques standards.
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II. MATERIEL ET METHODE

Population

A partir d’une cohorte constituée de patients atteints d’un cancer métastatique et venus au
moins une fois a I'ICL en 2019, nous avons sélectionné ceux agés d’au moins 18 ans et qui
sont décédés entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2019. Les patients atteints d’une tumeur
cérébrale ou d’une hémopathie malignes n’ont pas été inclus. Les patients sans suivi régulier a

I’ICL ont été exclus.

Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal a été adapté a partir de deux indicateurs de qualité des soins
identifiés par Earle concernant I’utilisation de la chimiothérapie en fin de vie. Ces deux
indicateurs sont la proportion de patients ayant recu une chimiothérapie dans les 14 derniers
jours de vie (avec un seuil appropri¢ fixé a moins de 10%) et la proportion de patients ayant
débuté une nouvelle ligne de chimiothérapie dans les 30 derniers jours de vie (avec un seuil
approprié fixé a moins de 2%) (12).

Depuis leur identification, de nouveaux traitements systémiques ont été développés
(immunothérapie, thérapies ciblées, hormonothérapie). De ce fait, il a été pris en compte
I’ensemble des traitements systémiques, dont la chimiothérapie.

Lors de la mesure de I’initiation d’une nouvelle ligne de traitement systémique dans les 30
derniers jours de vie, toutes les lignes ont été considérées, y compris la premicre.

Les patients ayant regu un traitement systémique dans les 14 derniers jours de vie (TS<i4) ont
été comparés aux patients ayant regu un traitement systémique dans les 15 a 30 derniers jours
de vie (TSis.30) et au-dela de 30 jours (TS>30). Les patients ayant débuté une nouvelle ligne de
traitement systémique dans les 30 derniers jours de vie (NL<30) ont été comparés a ceux n’en
ayant pas débutée (NL>30).

Les autres traitements spécifiques (radiothérapie et chirurgie) et leur intention (curative ou
palliative) ont été décrits chez les patients n’ayant regu aucun traitement systémique durant

leur prise en charge.
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Facteurs étudiés

A partir de la base de données informatiques, les caractéristiques du patient (date de
naissance et de déces, sexe, situation matrimoniale, descendance, personne de confiance,
directives anticipées), du cancer (date du diagnostic du primitif et des métastases, site du
primitif), du dernier traitement spécifique recu (date, type, intention) ainsi que du dernier
traitement systémique recu (date, numéro de ligne et de cycle, type, voie d’administration,
validation en RCP, inclusion dans un protocole de recherche clinique) ont été recueillies de
facon rétrospective.

La date de déces a été retrouvée, soit a partir du dossier patient informatisé, soit a partir du
fichier des déces match ID du gouvernement (https://deces.matchid.io/search?advanced=true).
Le diagnostic de cancer métastatique était défini selon les codages PMSI C78 (tumeur
maligne secondaire des organes respiratoires et digestifs) ou C79 (tumeur maligne secondaire
d’autres si¢ges). Les métastases synchrones comprenaient les métastases simultanées au
diagnostic et celles survenues dans les 2 mois suivant le diagnostic de la tumeur primitive. Le
Performans Status (PS) selon 1I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Annexe 1)
¢tait celui renseigné lors de la derni¢re administration du traitement systémique.

Par ailleurs, il a été¢ recueilli la date, le lieu et le motif du premier contact avec un des
médecins du SISSPO, événement qui actait le début d’une prise en charge conjointe avec les
soins de support.

D’autres ¢léments ont été relevés comme la participation d’autres intervenants du SISSPO
(infirmiers experts, diététiciennes, psychologues, psychiatre, socio-esthéticienne), la décision
de soins palliatifs exclusifs (date) et le statut réanimatoire. Si I’onglet « statut » n’était pas
renseigné, mais qu’une prise en charge palliative exclusive était actée, le patient était

considéré comme « a ne pas réanimer ».

Statistiques

Les paramétres numériques ont été décrits par la médiane et I’intervalle interquartile, tandis
que les paramétres qualitatifs ont été¢ décrits par la fréquence et le pourcentage. Les
comparaisons ont ¢été réalisées par le test de Mann-Whitney ou de Kruskal Wallis pour les
parametres numériques et par le test du Chi-deux ou du Fisher Exact pour les parametres
qualitatifs.

Les analyses ont ét¢ effectuées a 1’aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). Le niveau de significativité était fixé a 5%.
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Autorisation

L’étude a été approuvée par la Commission Nationale de 1'Informatique et des Libertés

(CNIL) sous le numéro 319.
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III. RESULTATS

Caractéristiques de la population

Quatre cent cinquante-deux patients, suivis a I’'ICL pour un cancer métastatique, sont décédés

entre le 1" janvier et le 31 décembre 2019 (Figure 1).

Patients suivis pour un cancer métastatique et
venus au moins une fois a2 ’ICL en 2019
(n=2167)

1510 patients vivants en 2019
44 statuts vitaux inconnus

A 4

A4

Patients décédés en 2019
(n=613)

9 patients non inclus
-Age<18ans (n=2)
- Tumeurs malignes cérébrales (n = 5)
- Hémopathies malignes (n = 2)

\4

A 4

Patients éligibles
(n=604)

152 patients exclus
- Venue singuliére (n = 125)
- Arrét du suivi a I'ICL (n=27)

A4

Patients inclus
(n=452)

Figure 1 : Diagramme de flux

Les caractéristiques globales de la population sont décrites dans le Tableau 1.

L’age médian au diagnostic était de 63 ans (54-70). Le délai médian entre le diagnostic et le
déces était de 22 mois (8-54). 54,4% étaient des femmes.

Les trois cancers les plus représentés étaient : le cancer du sein (18,1%), le cancer du poumon
(17,9%) et les cancers du systeme digestif (17%).

86% ont bénéficié d’une prise en charge conjointe avec les Soins de Support.

Les trois principaux motifs de premier contact étaient la douleur (35%), I’initiation d’une
prise en charge conjointe (29%) et les Soins Palliatifs (17,5%).

90% avaient désigné une personne de confiance et 3,5% avaient rédigé leurs directives

anticipées.
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Tableau 1 : Caractéristiques globales de la population analysée (n = 452)

Caractéristiques du patient

Age au diagnostic (années) 63 (54-70)
Sexe

Femme 246/452 (54,4)

Homme 206/452 (45,6)
Situation maritale

Couple 269/400 (67,2)

Célibataire/Veuf 131/400 (32,8)
Enfant(s) 336/397 (84,6)
Personne de confiance 408/452 (90)
Directives anticipées 16 (3,5)

Caractéristiques du cancer

Site du cancer primitif
Sein
Poumon
Systéme digestif
Organes génitaux féminins
Tractus urinaire

82/452 (18,1)
81/452 (17.,9)
77/452 (17,0)
57/452 (12,6)
43/452 (9,5)

Téte et cou 35/452 (7,7)
Prostate 23/452 (5,1)
Os et tissus mous 22/452 (4,9)
Peau 15/452 (3,3)
Thyroide et surrénales 6/452 (1,3)
Organes génitaux masculins 3/452 (0,7)
Non connu 8/452 (1,8)

Métastases synchrones

253/452 (56)

Soins de Support

Initiation d’une prise en charge conjointe (médecin)
Lieu du premier contact
Consultation externe
Equipe mobile intra-hospitaliére
Secteur d’hospitalisation de Soins de Support
Motif du premier contact

389/452 (86,1)

137/389 (35,2)
127/389 (32,7)
125/389 (32,1)

Douleur 136/389 (35)
Début d’une prise en charge conjointe 113/389 (29,1)
Soins Palliatifs 68/389 (17,5)
Oncoggériatrie 35/389 (9)
Primo-prise en charge oncologique 19/389 (4,9)
Nutrition 18/389 (4,6)
Qualité des autres intervenants (non exclusif)
Diététicienne 313/389 (80,5)
Infirmier (« plaie » « douleurs » « Soins Palliatifs ») 269/389 (69,2)
Psychologue 174/389 (44,7)
Infirmier de coordination 113/389 (29,1)
Socio-esthéticienne 89/389 (22,9)
Psychiatre 75/389 (19,3)
Soins Palliatifs exclusifs 331/452 (73,2)

Statut réanimatoire

379/452 (83,8)

Résultats présentés sous forme de fréquence/nombre total renseigné (%) ou médiane (intervalle interquartile)
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Utilisation des traitements systémiques en fin de vie

Vingt-huit patients ont recu un traitement systémique (dont 21 de la chimiothérapie) dans les

14 derniers jours de vie, soit 7,9% parmi les patients ayant re¢u au moins un traitement

systémique et 6,2% parmi les 452 patients analysés.

Par ailleurs, 38 patients ont bénéfici¢ d’une nouvelle ligne de traitement systémique (dont 29

de la chimiothérapie) dans le dernier mois de vie soit 10,8% parmi les patients ayant regu au

moins un traitement systémique et 8,4% parmi les 452 patients analysés.

Les résultats étaient similaires en considérant uniquement la chimiothérapie (7ableau 2).

Tableau 2 : Utilisation des traitements systémiques, dont la chimiothérapie, dans le dernier mois de

vie.

Patients ayant recu un

Tous les patients

traitement systémique' (n=452)
(n=353)
Traitements systémiques
Administration dans les 14 derniers jours inclus 28/353 (7,9) 28/452 (6,2)

Administration dans les 30 derniers jours inclus

88/353 (24.,9)

88/452 (19,5)

Nouvelle ligne dans les 30 derniers jours inclus

38/353 (10,8)

38/452 (8,4)

Patients ayant recu une

Tous les patients

chimiothérapie ! (n=452)
(n=262)
Chimiothérapie
Administration dans les 14 derniers jours inclus 21/262 (8) 21/452 (4,7)
Administration dans les 30 derniers jours inclus 69/262 (26,3) 69/452 (15,3)
Nouvelle ligne dans les 30 derniers jours inclus 29/262 (11,1) 29/452 (6,4)

! Au moins une fois dans leur suivi
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Prise en charge des patients ayant recu au moins un traitement systémique

Parmi les 452 patients analysés, 353 (78,1%) ont bénéficié d’au moins un traitement
systémique au cours de leur suivi. Le délai médian entre le dernier traitement systémique recu

et le déces était de 1,9 mois (1,0 — 3,8).

Parmi ces 353 patients, 28 (7,9%) patients ont regu un traitement dans les 14 derniers jours de
vie (TS<14), 88 (24, 9%) dans les 30 derniers jours de vie (TSis-30) et 265 (75%) au-dela de 30
jours (TS>30) (Tableau 3).

L’age médian au déces était de 60 ans dans le groupe TS<i4 contre 65 ans dans le groupe
TS-30 (p=0,145). 60,7% étaient des hommes dans le groupe TS<i4 contre 40,8% dans le
groupe TS>30 (p=0,057).

Dans le groupe TS<14, 21,4% des patients présentaient un cancer des voies urinaires (vs 10%
et 9,4% dans les groupes TSis30 et TS-30), 7,4% un cancer du sein (vs 23,3% et 19,6%
respectivement) et 0% un cancer de la prostate (contre 6,7% et 5,7% respectivement)
(p=0,389).

Le PS 2 était le plus fréquent dans les 3 groupes, avec significativement plus de PS 3-4 dans
le groupe 7S<;4 et de PS 0-1 dans le groupe TS>30 (p<0,001).

Le délai entre le diagnostic de cancer et le déces était graduellement diminué avec 30,7 mois
pour le groupe TS-30, 20,4 mois pour le groupe TSis30 et 11,9 mois pour le groupe TS<i4
(p=0,002).

Les traitements de premiére ou de deuxieme ligne étaient plus fréquents dans le groupe TS<i4
(p=0,123) avec un seul cycle réalisé¢ dans 55,6% des cas (p<0,001).

Concernant les Soins de Support, 71,4% ont bénéficié d’une prise en charge conjointe dans le
groupe TS<14 contre 85% dans le groupe TSi5.30 et 89,5% dans le groupe TS>30 (p<0,001). Le
délai entre le diagnostic de métastases et le premier contact était de 2,3 mois dans le groupe

TS<14, 5,6 mois dans le groupe TSi5.30 et 12,5 mois dans le groupe TS>30 (p=0,002).
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Tableau 3 : Comparaison des patients en fonction du délai entre le dernier traitement systémique et

le déceés (< 14jours, dans les 15 a 30 jours et > 30 jours).

Dernier traitement

Dernier traitement

Dernier traitement

< 14jours dans les 15 a 30jours > 30jours p
(TS<14,n = 28) (TS15.30, n = 60) (TS>30, n = 265)
Caractéristiques du patient
Age au déces (années) 60 (54,5-67.5) 66 (58,5-72) 65 (58-72) 0,145
Sexe 0,057
Femme 11(39,3) 29 (48,3) 157 (59,3)
Homme 17 (60,7) 31 (5L,7) 108 (40,8)
Caractéristiques du cancer
Site du cancer primitif 0,389
Sein 2(7,1) 14 (23,3) 52 (19,6)
Systeme digestif 5(17,9) 12 (20) 44 (16,6)
Poumon 4(14,3) 10 (16,7) 47 (17,7)
Organes génitaux féminins 3(10,7) 6 (10) 38 (14.,3)
Tractus urinaire 6(21,4) 6 (10) 25(9.4)
Téte et cou 2(7,1) 2(33) 17 (6,4)
Prostate 0(0) 4(6,7) 15 (5,7)
Os et tissus mous 1(3,6) 2(3,3) 14 (5,3)
Peau 2(7,1) 1(1,7) 8(3)
Thyroide et surrénales 2(7,1) 1(1,7) 3(L1)
Organes génitaux masculins 0(0) 2(3,3) 1(0,4)
Non connu 1(3,6) 0(0) 1(0,4)
Métastases synchrones 16 (57,1) 38 (63,3) 148 (55,9) 0,571
Performans status - ECOG <0,001
0-1 7(25) 9 (15) 115 (43,7)
2 12 (42,9) 37 (61,7) 123 (46,8)
3-4 9(32,1) 14 (23,3) 25(9,5)
Délai diagnostic-décés (mois) 11,9 (5,9-34,1) 20,4 (8,5-55,3) 30,7 (14,3-61,2) 0,002
Caractéristiques du traitement
Type (non exclusif)
Chimiothérapie 21 (75) 48 (80) 193 (72,8) 0,516
Immunothérapie 5(17,9) 6 (10) 18 (6,8) 0,111
Thérapie ciblée 3(10,7) 6 (10) 50 (18,9) 0,170
Hormonothérapie 0(0) 2(3,3) 20 (7,6) 0,173
Voie d’administration 0,080
Intraveineuse 23 (82,1) 46 (76,7) 187 (70,6)
Per os 3(10,7) 13 (21,7) 74 (27,9)
Autres 2(7,1) 1(1,7) 4 (1,5)
Nombre de ligne 0,123
1% ligne 10 (35,7) 18 (30) 62 (23,4)
2tme ligne 11(39,3) 11(18,3) 66 (24,9)
3% Jigne 4(14,3) 10 (16,7) 48 (18,1)
4% ligne ou plus 3(10,7) 21 (35) 89 (33,6)
Nombre de cycle <0,001
1* cycle 15 (55,6) 29 (48,3) 61 (23,8)
2tme cycle 3(1L1) 16 (26,7) 54 (21,1)
3¢me cycle ou plus 9(33.,3) 15 (25) 141 (55,1)
Soins de Support
Prise en charge conjointe 20 (71,4) 51 (85) 237 (89,4) 0,021
Délai / diagnostic métastases (mois) 2,3 (0,8-7,5) 5,6 (1-20,5) 12,5 (3,6-28,9) 0,002
Délai / déces (mois) 2.2(0,4-5,4) 1.9 (0,5-10,4) 4 (1,4-9,9) 0,006
Motif du premier contact 0,158
Douleur 8 (40) 18 (35,3) 90 (38)
Prise en charge conjointe 5(25) 17 (33,3) 79 (33,3)
Soins Palliatifs 1(5) 5(9,8) 38 (16)
Nutrition 4 (20) 3(5,9) 10 (4,2)
Autres 2 (10) 8 (15,7) 20 (8,4)
Soins Palliatifs exclusifs 9(32,1) 39 (65) 207 (78,1) <0,001
Délai / déces (jours) 4 (2-6) 6 (3-11) 29 (15-59) <0,001

Résultats présentés sous forme de fréquence/nombre total renseigné (%) ou médiane (intervalle interquartile)
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Par ailleurs, parmi ces 353 patients, 38 (10,8%) ont bénéfici¢ d’une nouvelle ligne de
traitement dans les 30 derniers jours de vie (NL<3o) (Tableau 4).

Comme dans I’analyse précédente, le PS et le délai entre le diagnostic et le décés étaient
significativement différents entre les deux groupes.

La nouvelle ligne de traitement était une premicre ligne dans 39% des cas dans le groupe
NL<30 versus 23,4% dans le groupe NL>30 (p=0,068). Une seule administration (équivalent a
un C1J1) a été réalisée dans 81,6% des cas dans le groupe NL<3o, versus 14,5% dans le groupe
NL->30

(p <0,001). I existait significativement plus d’immunothérapie dans le groupe NL<3o
(p=0,007) et de thérapies ciblées dans le groupe NL-30 (p=0,014).

Concernant les Soins de Support, 89,5% ont bénéficié d’une prise en charge conjointe dans le
groupe NL<3o contre 87% dans le groupe NL-30 (p=0,664). Le délai entre le diagnostic de
métastases et le premier contact était de 2 mois dans le groupe NL<3o contre 12,3 mois dans le

groupe NL>30 (p=0,0001).
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Tableau 4 : Caractérisation des patients ayant eu une nouvelle ligne de traitement dans les 30

derniers jours de vie.

Nouvelle ligne de traitement

Nouvelle ligne de traitement

<30 jours > 30 jours p
(NL<30, n = 38) (NL>30,n = 315)
Caractéristiques du patient
Age au décés (années) 65 (55 -69) 65 (58-72) 0,491
Sexe 0,013
Femme 14 (36,8) 183 (58,1)
Homme 24 (63,2) 132 (41,9)
Caractéristiques du cancer
Site du cancer primitif 0,006
Sein 6 (15,8) 62 (19,7)
Systeme digestif 4 (10,5) 57 (18,1)
Poumon 7 (18,4) 54 (17,1)
Organes génitaux féminins 4 (10,5) 43 (13,7)
Tractus urinaire 6 (15,8) 31(9,8)
Téte et cou 0(0) 21(6,7)
Prostate 2 (5,3) 17 (5,4)
Os et tissus mous 1(2,6) 16 (5,1)
Peau 3(7,9) 8(2.,5)
Thyroide et surrénales 2 (5,3) 4(1,3)
Organes génitaux masculins 2 (5,3) 1(0,3)
Non connu 1(2,6) 1(0,3)
Métastases synchrones 24 (63,2) 178 (56,5) 0,434
Performans status - ECOG <0,001
0-1 4 (10,5) 127 (40,6)
2 23 (60,5) 149 (47,6)
3-4 11 (29) 37 (11,8)
Délai diagnostic-décés (mois) 12,6 (5,1-35,5) 30,5 (13,3-61,2) <0,001
Caractéristiques du traitement
Type (non exclusif)
Chimiothérapie 29 (76,3) 233 (74) 0,755
Immunothérapie 8 (2L1) 21 (6,7) 0,007
Thérapie ciblée 1(2,6) 58 (18,4) 0,014
Hormonothérapie 0(0) 22(7) 0,149
Voie d’administration 0,180
Intraveineuse 32 (84,2) 224 (71,1)
Per os 5(13,2) 85(27)
Autres 1(2,6) 6(1,9)
Nombre de ligne 0,068
1% ligne 15 (39,5) 75 (23,8)
2tme Jigne 11 (29) 77 (24,4)
3% Jigne 6 (15,8) 56 (17,8)
4% ligne ou plus 6 (15,8) 107 (34)
Validation en RCP 14 (36,8) 140 (44,4) 0,336
Protocole de recherche clinique 2(5,3) 92,9 0,372
Soins de Support
Prise en charge conjointe 34 (89,5) 274 (87) 0,664
Délai / diagnostic métastases (mois) 2 (0,6-11,8) 12,3 (2,8-28,5) 0,0001
Délai / déces (mois) 1(0,5-5) 3,8 (1,4-10,5) <0,001
Motif du premier contact 0,029
Douleur 14 (41,2) 102 (37,2)
Prise en charge conjointe 6(17,7) 95 (34,7)
Soins Palliatifs 3(8,8) 41 (15)
Nutrition 5(14,7) 12 (4,4)
Autres 6(17,6) 24 (8,8)
Soins Palliatifs exclusifs 20 (52,6) 235 (74,6) 0,004
Délai / déces (jours) 5(2,5-10) 24 (10-53) <0,001

Résultats présentés sous forme de fréquence/nombre total renseigné (%) ou médiane (intervalle interquartile)

30



Prise en charge des patients n’ayant pas recu de traitement systémique

Sur les 452 patients analysés, 99 (21,9%) n’ont regu aucun traitement systémique.

Comparés aux patients ayant re¢u au moins un traitement systémique, 1’dge médian au
diagnostic était de 69 ans (60-80) (vs 62 ans (52-68), p<0,001). Le délai entre le diagnostic de
cancer et le déces était de 7 mois (2-37) (vs 29 mois (11-59), p<0,001).

81,8% ont bénéficié d’une prise en charge conjointe avec les Soins de Support (vs 87,2%,
p=0,168).

Les trois motifs les plus fréquents de premier contact étaient les Soins Palliatifs dans 29,6%
des cas (vs 14,3%), la douleur dans 24,7% (vs 37,7%) et ’oncogériatrie dans 21% (vs 5,8%)
(p<0,001).

Une prise en charge palliative exclusive a été actée dans 76,7% (vs 72,2%, p=0,368).

Le « statut réanimatoire » était renseigné dans 88% des cas. Un seul patient avait rédigé ses

directives anticipées.

Parmi ces 99 patients, 64% n’ont regu aucun traitement spécifique contre le cancer, 31% ont
bénéfici¢ d’une radiothérapie et 5% d’une chirurgie. Dans le dernier mois de vie, aucun
patient n’a bénéficié de radiothérapie ou de chirurgie a visée curative, mais 14% ont bénéficié

d’une radiothérapie a visée palliative.
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IV. DISCUSSION

A notre connaissance, cette étude est la premicre a analyser I’utilisation des traitements
systémiques proche du décés et I’intégration des Soins de Support aux Soins Oncologiques

standards a I’ICL sur une année.

Parmi les 452 patients suivis a I'ICL pour un cancer métastatique et décédés en 2019, 6,2%
ont recu un traitement systémique dans les 14 derniers jours de vie, ce qui est conforme au
seuil de 10% propos¢ par Earle (12). Toutefois, 8,4% ont débuté une nouvelle ligne de
traitement systémique dans les 30 derniers jours de vie, ce qui est excessif comparé au seuil

de 2% proposé également par Earle (12).

A I’échelle nationale, une ¢tude similaire a été réalisée a partir d’une large cohorte de patients
hospitalisés et décédés entre 2010 et 2013 et retrouvait un taux de 11,3% de traitement
systémique dans les 14 derniers jours de vie et un taux de 6,6% de nouvelle ligne de
traitement systémique débutée ou reprise dans les 30 derniers jours de vie (13).

Ces différences de résultats peuvent s’expliquer par :

- un effectif plus grand (n = 279 846),

- des critéres d’inclusion plus larges avec la prise en compte des tumeurs primitives cérébrales
et hépatiques,

- une mesure moins exhaustive du deuxiéme indicateur de qualité avec exclusion des patients

ayant été traités dans leur 2¢ et 3° dernier mois de vie.

Dans la littérature (13—15), plusieurs facteurs de prescription de traitement systémique en fin
de vie ont été identifiés. Ils concernent :

- des caractéristiques liées au patient : le sexe masculin, I’age jeune, 1’absence ou le faible
nombre de comorbidités,

- des caractéristiques liées au cancer : la chimiosensibilité, I’efficacit¢ démontrée d’une
nouvelle option thérapeutique,

- des caractéristiques médico-économiques : la prise en charge dans un établissement de santé
privé ou spécialisé en Oncologie avec un important volume de prescriptions de traitement

et/ou I’absence d’acces a une équipe de Soins Palliatifs.
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Ces facteurs sont retrouvés en partie dans notre étude notamment au regard des
caractéristiques liées au patient et au cancer, méme s’il n’existe pas de différence
significative. Cette absence de significativité est probablement due a un manque de puissance

de notre analyse.

Par ailleurs, dans notre étude, nous observons que I’agressivité initiale de certains cancers
semble jouer un role dans la prescription d’un traitement systémique dans les 14 derniers
jours de vie. Dans plus de trois-quarts des cas, il s’agissait de traitements de 1°° ou de 2°™®
ligne (respectivement 35,7% et 39,3%). L’état général était significativement plus altéré avec
32,1% de PS 3-4 (versus 9,5% dans le groupe TS-30). Enfin, le délai entre le diagnostic et le
déces était, a postériori, significativement plus court a 11,9mois (versus 30,7 mois dans le
groupe TS>30). L’oncologue était donc confronté a une maladie initiale symptomatique et
d’évolution rapide, ou un traitement systémique pouvait se justifier du fait de potentielles

chances de réponse et d’amélioration sous traitement.

Outre les facteurs déja étudiés ci-dessus, nous avons mis en évidence deux autres ¢léments
pouvant expliquer I’initiation d’une nouvelle ligne de traitement systémique dans les 30
derniers jours de vie : I’existence de nouvelles options thérapeutiques et la surestimation du
pronostic par I’oncologue.

Concernant les nouvelles options thérapeutiques, le développement de I’immunothérapie, et
I’extension de ses indications notamment en 1°° et 2°™ ligne de traitement, a encouragé sa
prescription (16). En effet, dans le groupe NL<3o, prés d’1 patient sur 5 a bénéfici¢ d’une
immunothérapie (p=0,007). A I’inverse, seuls deux patients (5,9%) ont été inclus dans un
protocole de recherche clinique dans le groupe NL<30, ce qui peut s’expliquer par le nombre
élevé de PS > 2 (90%).

Concernant la surestimation du pronostic, toujours dans le groupe NL<3o, 81,6% n’ont recu
qu’une seule administration de la nouvelle ligne de traitement systémique initiée. Deux causes
de déces peuvent expliquer ces résultats. La premiére est une complication aigiie, souvent
imprévisible, secondaire a la maladie ou aux traitements systémiques (sepsis, hémorragie,
embolie pulmonaire, etc.). La deuxieéme est une évolution inexorable du cancer, t¢émoignant
d’une appréciation erronée du pronostic et indiquant la non-pertinence de I’initiation de la
nouvelle ligne de traitement. Effectivement, plusieurs études ont démontré que les oncologues

ont tendance a surestimer le pronostic (17). Cependant, afin de les aider, des scores
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pronostiques ont été validés tels que le Palliative Prognostic Index (18,19), le Palliative
Performans Scale (20) et le Pronopall (21) (Annexe 2).

Savoir estimer le pronostic de facon objective est essentiel car il conditionne 1’information
donnée au patient et a sa famille, ainsi que la discussion autour de ’arrét des traitements

spécifiques, et contribue de fait a I’intégration précoce des Soins Palliatifs.

Malgré les progres récents (22), les oncologues n’intégrent encore que tardivement les Soins
Palliatifs dans la trajectoire de vie des patients atteints d’un cancer métastatique avancé.
Pourtant, plusieurs revues de la littérature (23,24) indiquent qu’une prise en charge palliative
précoce, en parallele des traitements anticancéreux, améliore le contrdle des symptomes et la
qualité de vie (9,25), apporte une meilleure compréhension de la maladie et de son pronostic
(26,27), réduit ’agressivité des soins en fin de vie (9,28) et, potentiellement, augmente la

survie (9,29).

Notre étude permet d’affirmer la bonne intégration des Soins de Support a la prise en charge
oncologique puisque 86,1% des patients ont bénéficié d’une prise en charge conjointe. La
prise en charge était multidisciplinaire avec notamment 1’intervention d’infirmiers experts, de
diététiciennes et de psychologues.

Selon les recommandations de I’ASCO (11), le délai d’intervention dans les 8 semaines
suivant le diagnostic a été respecté dans le groupe TS<i4 (2,3 mois) a la différence du groupe
TS1530 (5,6 mois) ou des progres restent a réaliser. A noter que le principal motif d’orientation
vers les Soins de Support était la prise en charge de la douleur et non I’initiation d’une prise
en charge conjointe ou le recours aux Soins Palliatifs, et ce notamment dans le groupe TS<i4.
Ceci peut s’expliquer par I’agressivité initiale de la maladie, caractérisée par une évolution
rapide et symptomatique, qui a pu conduire I’oncologue a introduire les Soins de Support
plutot que les Soins Palliatifs (30,31). En effet, les Soins Palliatifs sont encore associés a la
perte de I’espoir, a la fin de vie et a la mort (32), ce qui peut freiner leur intégration précoce.
Néanmoins, I'utilisation du terme « Soins de Support » ne doit pas éviter la discussion sur le

caractere incurable de la maladie et les objectifs palliatifs des traitements proposés.

Par ailleurs, nous avons constaté que les patients n’ayant pas bénéfici¢ d’une prise en charge
conjointe étaient significativement plus susceptibles de recevoir un traitement systémique
dans les 14 derniers jours de vie (28,6% dans le groupe TS <14, 15% dans le groupe TS 15.30 et

10,6% dans le groupe TS-30). Ces résultats confortent I’importance de I’intégration des Soins
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de Support, dont les Soins Palliatifs, aux Soins Oncologiques standards afin de limiter
I’agressivité des soins en fin de vie.

Deux ¢léments peuvent expliquer I’absence de prise en charge conjointe dans le groupe
TS<i14 : une évolution fulgurante de la maladie ou un traitement a été tenté en urgence dans
I’espoir d’une réponse ou une dégradation brutale chez un patient déja fragile. Dans les deux
cas, un recours a I’équipe de Soins Palliatifs aurait pu étre discuté d’apres la fiche PALLIA 10
de la Société Francaise d'Accompagnement et de soins Palliatifs (SFAP) (Annexe 3) du fait
de la présence d’au moins 3 réponses positives sur les 10 questions (caractére incurable de la

maladie, évolution rapide, altération de 1’état général).

Aussi, parmi les 99 patients n’ayant pas regu de traitement systémique, nous avons été surpris
de constater que la prise en charge conjointe avec les Soins de Support n’avait pas été
systématique. Par ailleurs, parmi eux, 14% ont bénéfici¢ d’une radiothérapie a visée palliative
dans le dernier mois de vie. Une étude similaire pourrait étre réalisée concernant 1’utilisation
de la radiothérapie en fin de vie a I'ICL. D’aprés la littérature, 1’évaluation objective du
pronostic et I’intégration précoce des Soins Palliatifs semblent étre aussi des éléments clés

afin de limiter son utilisation proche du déces (33,34).

Les principales forces de notre étude sont :

- ’analyse exhaustive de tous les patients suivis a I’ICL pour un cancer métastatique et
décédés en 2019, qu’ils aient regu ou non un traitement systémique et ce quel que soit le délai
par rapport au déces.

- la prise en compte de ’ensemble des traitements systémiques autre que la chimiothérapie, en

incluant les traitements oraux.

En revanche, il nous a ét€ impossible, a partir du dossier patient, de recueillir exhaustivement
les autres indicateurs de qualité des soins proposés par Earle concernant les consultations au
service d’accueil des urgences, les hospitalisations non programmées, les admissions en unité
de soins continus et le recours spécifique aux Soins Palliatifs (12). De surcroit, du fait du
caractere rétrospectif de notre travail, nous n’avons pas pu évaluer les symptomes et la qualité
de vie de nos patients. De plus, notre recueil était dépendant de la tragabilité¢ des informations

dans le dossier médical du patient.
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Au terme de ce travail, nous avons identifi¢ plusieurs axes d’amélioration afin de parfaire la
qualité des soins en fin de vie a I’ICL, a savoir :

- appropriation d’une démarche palliative par les différents professionnels de 1’établissement
pour permettre une intégration précoce des Soins Palliatifs, comme le recommande I’ASCO
(11), que I’indication d’un traitement systémique soit retenue ou non.

- la mise en place de réunions hebdomadaires entre les oncologues et 1’équipe des Soins
Palliatifs, afin de discuter de fagon multidisciplinaire des prises en charge complexes et de
partager la prise de décision concernant la poursuite ou I’arrét des traitements systémiques,
comme réalisé dans un centre parisien (35).

- la diffusion de la « culture » palliative chez les patients et leur entourage mais aussi chez les
professionnels de santé, en insistant sur le fait que les Soins Palliatifs ne se limitent pas
seulement a la fin de vie. Ils gagnent a étre intégrés de fagon précoce, en complément des
autres traitements, pour améliorer le confort de vie, comme le mentionne la Haute Autorité de
Santé¢ (HAS) (36).

- I’aide a la rédaction des directives anticipées de maniére a permettre au patient d’exprimer
ses volontés concernant sa fin de vie, comme stipulé dans le plan national 2021-2024

« Développement des Soins Palliatifs et I’accompagnement de la fin de vie » (37).
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V. CONCLUSION

L’Institut de Cancérologie de Lorraine offre une certaine qualité des soins en fin de vie, avec
notamment une utilisation appropri¢e des traitements systémiques proche du déces, et une
bonne intégration des Soins de Support aux Soins Oncologiques standards. Ces résultats
positifs viennent renforcer la certification de 1’établissement remise par ’'HAS en 2022 avec
la mention « Haute Qualité des Soins ».

Néanmoins, des progres restent a réaliser quant a 1’estimation du pronostic et 1’intégration
précoce des Soins Palliatifs.

Aussi, il convient de ne pas oublier la singularit¢ de chaque situation et I’importance de

prendre en compte les besoins et les attentes de chaque patient dans le projet de soins.

Points essentiels

Parmi les 452 patients suivis a I’ICL pour un cancer métastatique et décédés en 2019 :

- 6,2% ont recu un traitement systémique dans les 14 derniers jours de vie,

- 8,4% ont débuté une nouvelle ligne de traitement systémique dans les 30 derniers jours de
vie,

- 86% ont bénéficié d’une prise en charge conjointe avec les Soins de Support.

Déclaration de liens d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intérét.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : Performans Status selon '’ECOG.

GRADE DESCRIPTION

0

Le patient est pleinement actif. || peut exercer ses activités habituelles sans aucune restriction.

Le patient est incapable d’exercer des activités physiques intenses, mais il est ambulant et capable
d’effectuer des tiches sans contraintes physiques importantes, comme des activités domestiques
ou un travail de bureau.

Le patient est incapable de travailler. Il est ambulant et peut s’occuper de lui-méme.
Il est actif plus de 50 % de sa journée.

Le patient est capable de s’occuper de lui-méme, mais de fagon limitée : il effectue le minimum
de ses soins personnels. Il est assis, au repos ou couché plus de 50 % de sa journée.

4

Le patient est confiné au lit ou au fauteuil 100 % de sa journée.
Il a besoin d’aide pour ses soins d’hygiéne et les activités de la vie quotidienne.

Statut de performance - Références | * Oken, MM, et al.Am | Clin Oncol |982; 5:649.
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Annexe 2 : Scores pronostiques.

e PALLIATIVE PROGNOSTIC INDEX (PPI)

Criterion Score

Palliative Performance Scale

10—20 4
30-50 25
=60 0
Oral intake
Severely reduced 25
Moderately reduced 1
normal 0
Edema
Present 1
absent 0
Dyspnea at rest
Present 3.5
absent 0
Delirium
Present 4
absent 0
Risk Group PPI Score
Survival
A
Longer than six weeks =4
B
Shorter than six weeks >6
C
Shorter than three weeks >6

e PALLIATIVE PERFOMANCE SCALE (PPS)

Niveau .
perfor  Mobilité Activité et intensité de la maladie | AUtonomie pouries | oniation Nivesu do
mance soins personnels conscience
100 % Comp ¢ eg‘lravan! : md": aux Autonome Normale Normal
90 % Compléte Certaines esl‘-;;;:' I‘:’;orm?u):_ Autonome Normale Normal
80 % Compléte CA:I;ZI"I; signeI: ;;ec elliof‘ Autonome Iu_ »ale ou Normal
" de i Normale ou
70 % Réduite Maladie évidente Autonome diminuée Normal
Incapable d’accomplir passe- : < :
60 % Réduite temps/taches ménageéres Aide ‘necessaire No_m!ale'ou Nonnal_ ou
Maladie dvide
50 9% Surtout Incapable de faire tout travail Beaucoup d'aide Normale ou Normal ou
° | assis/couché Maladie nécessaire imi i
Incapable d’accomplir la majeure . . Normal ou
. . oy Assistance requise la Normale ou
40 % Surtout alité pamM:I :;ie ses activités plupart du temps diminuée ‘s/t_)mnolence.
N N L Normal ou
30% | Toujours au lit N acc‘;‘";jpﬁ aucun;:c!wne Soins complets N;r;l::l:é:u somnolence
NG avan! +/- confusion
. " o g . Normal ou
. . N'accomplit aucune activité . Réduite a des
20 % | Toujours au lit Maladie avancée Soins complets gorgées f/t_)mnolence_
) " s Soins de la Somnolence ou
10% | Toujours au lit N acc::;pld't aucu":égcma Soins complets bouche coma
adie avan seulement +/- confusion
0% Mort

Transiation by Dr Sandra Legault, Or Carroll Laurin, Maryse Bouvetie, RN

e PRONOPALL SCORE

0-1 2-3 4
ESECOS score=0 score=2 score=4 th Déf; bl I édiail F bl
score=0 score=2
<1.5N** > 1.5N* s:“’v:::':::’:. 35 jours 78 jours 301 jours
3 = =, 1C95 [14-56 1C95[71-114 1C95 [209-348
score=0 score=1 &) déces) ! ] ! ] ! ]
>33 <33 \ v J\. v J\ v J
score=0 score=3
SCORE =../10

“Dosage sanguin récent
“*Valeur Normale Supérieure
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Annexe 3 : Questionnaire de la fiche PALLIA 10 de la SFAP.

QUESTIONS

Le patient est atteint d'une maladie qui ne guérira
pas, en I'état actuel des connaissances

Il existe des facteurs pronostiques péjoratifs

La maladie est rapidement évolutive

Le patient ou son entourage sont demandeurs
d’une prise en charge palliative et d’'un
accompagnement

Il persiste des symptémes non soulagés malgré la
mise en place des traitements de premiere
intention

Vous identifiez des facteurs de vulnérabilité
d’ordre psychique pour le patient et/ou son
entourage

Vous identifiez des facteurs de vulnérabilité
d’ordre social chez le patient et/ou I'entourage

Le patient ou I'entourage ont des difficultés
d’'intégration de l'information sur la maladie et/ou
sur le pronostic

Vous constatez des questionnements et/ou des
divergences au sein de I'équipe concernant la
cohérence du projet de soin

Vous vous posez des questions sur I'attitude
adaptée concernant par exemple :

. un refus de traitement

. une limitation ou un arrét de
traitement

. une demande d’euthanasie

. la présence d'un conflit de valeurs

COMPLEMENT

Une réponse positive a cette question est une
condition nécessaire pour utiliser Pallia 10 et
passer aux questions suivantes

Validés en oncologie : hypo albuminémie,
syndrome inflammatoire, lymphopénie,
Performans Status >3 ou Index de karnofsky

Loin® 99-477 du 9 juin 1999 visant a garantir le
droit d’acces aux soins palliatifs

Douleur spontanée ou provoquée lors des soins,
dyspnée, vomissements, syndrome occlusif,
confusion, agitation ...

Tristesse, angoisse, repli, agressivité ou troubles du
comportement, troubles de la communication,
conflits familiaux, psycho- pathologie préexistante
chez le patient et son entourage

Isolement, précarité, dépendance physique, charge
en soins, difficultés financiéres, existence dans
I’entourage d’une personne dépendante, enfants
en bas age

Face a 'angoisse générée par la maladie qui
s’aggrave, les patients, I’entourage peuvent mettre
en place des mécanismes de défense
psychologique qui rendent la communication
difficile et compliquent la mise en place d’un projet
de soin de type palliatif

Ces questionnements peuvent concerner :

. prescriptions anticipées

. indication : hydratation, alimentation,
antibiothérapie, pose de sonde, transfusion,
surveillance du patient (HGT, monitoring ...)

. indication et mise en place d’une sédation
. lieu de prise en charge le plus adapté
. statut réanimatoire

La loi Léonetti relative au droit des malades et ala
fin de vie traite des questions de refus de
traitement et des modalités de prise de décisions
d’arrét et de limitation de traitement autant chez
les patients compétents que chez les patients en
situation de ne pouvoir exprimer leur volonté
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RESUME DE LA THESE

Contexte : L’utilisation appropri¢e des traitements systémiques et I’intégration précoce des
Soins Palliatifs sont essentiels pour limiter 1’agressivité des soins en fin de vie. L’objectif de
cette étude était d’évaluer la qualité des soins en fin de vie a I’Institut de Cancérologie de
Lorraine.

Matériel et méthode : A partir d’une cohorte rétrospective, nous avons identifi¢ I’ensemble
des patients suivis a I’Institut pour un cancer métastatique et décédés entre le 1 janvier et le
31 décembre 2019. L’utilisation des traitements systémiques proche du déces a été mesurée a
partir des indicateurs de qualité des soins décrits par Earle. L ’intégration des Soins de Support
a aussi été évaluée. Les informations ont été recueillies a partir du dossier médical informatisé
de chaque patient.

Résultats : Sur les 452 patients décédés en 2019, 6,2% ont recu un traitement systémique
dans les 14 derniers jours de vie et 8,4% ont débuté une nouvelle ligne de traitement
systémique dans les 30 derniers jours de vie. La majorité des patients (86%) ont bénéficié
d’une prise en charge conjointe avec les Soins de Support. En I’absence de prise en charge
conjointe, il existait un risque significativement plus important de recevoir un traitement
systémique dans les 14 derniers jours de vie.

Conclusion : L’Institut de Cancérologie de Lorraine offre une certaine qualité des soins en fin
de vie concernant l'utilisation des traitements systémiques et ’intégration des Soins de
Support. Des progres restent a réaliser en termes d’estimation du pronostic et d’intégration

précoce des Soins Palliatifs.
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