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«» Dans la durée:
Présence des symptémes décrits ci-apres tous les jours ou presque tous les
jours pendant deux semaines consécutives durant un mois.

«a» D'abord physique :
Présence d'une fatigue significative, une baisse d'énergie,

une augmentation de repos disproportionnée par rapport
aux activités habituelles.

a» Sans négliger la part de la détresse psychologique, de la baisse du statut
fonctionnel et du retentissement dans les relations sociales.

Phénomeéne subjectif et multidimensionnel

Tenir compte aussi :

«» De l'aspect cognitif :
Difficultés de concentration ou d'attention.

a» De l'aspect émotionnel :
Diminution de la motivation ou de I'intérét pour les activités habituelles.

a» De l'aspect comportemental :
Inhibition des activités.

De la faculté d'adaptation ou non dépendra I'apport d'un simple soutien psychologique ou
d'une prise en charge psychiatrique (syndrome dépressif).
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Importance du probleme

C'est le symptome le plus souvent signalé, bien avant les nausées, la dépression
et la douleur.

Elle concerne un peu plus de deux patients cancéreux traités sur trois.
Seuls 31% des patients avisent leur médecin de ce symptome.

5% seulement des médecins prennent en compte ce symptéme : "c'est normal,
inévitable".

Fatigue et traitement

50% des patients sont fatigués avant tout traitement.
Fatigue et chirurgie
Fatigue et chimiothérapie (entre 74 et 90%) :
* Varie selon le type de cancer, la durée du traitement et le protocole
e Effet cumulatif
* Maximale les deux premieres semaines (jusqu'au NADIR, c'est-a-dire le
moment ou la toxicité hématologique est la plus marquée).
Fatigue et radiothérapie (entre 35 et 70%) :
* Varie selon le type de cancer, I'importance de la zone irradiée et du protocole (doses).
o Effet cumulatif
Fatigue et immunothérapie :
* Avec les cytokines (Interferons - Interleukine 2)
e Associé a un syndrome grippal (voire un syndrome dépressif pouvant
apparaitre pendant ou aprés le traitement).

Fatigue et médicaments cibles

Fatigue et apres traitement

Persistance de la fatigue dans les trois mois suivant I'arrét du traitement
(chirurgie - chimiothérapie - radiothérapie).

50% des patients se plaignent de fatigue neuf mois apreés la fin de la radiothérapie.
50 a 60% des patients se plaignent a distance d'une greffe de moelle.

Un tiers des patients restent fatigués a distance du traitement : 3 a 5 ans apres le
traitement pour maladie de Hodgkin, cancer du testicule.

Fatigue aggravée chez la femme traitée pour cancer du sein : dans 30% liée a
la ménopause, a un syndrome dépressif ou des troubles du sommeil.

o
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Evaluation a réaliser avec votre patient

Etes-vous fatigué ?

Si oui, quelle est I'importance moyenne de votre fatigue ou de votre niveau
d'énergie pendant la semaine écoulée ?

e Utiliser une échelle visuelle de 0 a 10

Faites de méme sur l'influence de la fatigue sur votre qualité de vie et sur
votre vie quotidienne.

¢ Quel était votre niveau d'énergie la semaine derniére ?
Epuisé I Plein d'énergie
¢ Quelle était votre qualité de vie la semaine derniére ?
Trés mauvaise I Tres bonne

e Comment avez-vous pu exécuter vos activités quotidiennes
la semaine derniére ?

Trés mal I Trés bien

Conseiller de tenir un agenda de la fatigue

Les différentes échelles internationales ou instruments de mesure
développés pour les patients cancéreux en recherche clinique ne sont pas
utilisables en pratique de ville courante tels que : Piper Fatigue Scale,
FACT-F comportant 13 items traitant de la fatigue.
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" FACTEURS PREDISPOSANT A LA FLC [fatique lide au cancer

La maladie (trajectoire, stade)

wlll

Les traitements

Médicaments (effets secondaires ou interactions) :
psychotropes - analgésiques

Les comorbidités

Troubles métaboliques : hypothyroidie
Immunosuppression - Infection
Sous-alimentation - Syndrome anorexie cachexie

Anémie

Douleur chronique

Psysiologiques et psychosociaux

Perturbations du sommeil
Détresse psychologique (anxiété, dépression)
Immobilité, absence d'exercice

Stress

Problémes environnementaux, sociaux
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ANAGEMENT DE LA FLC [fatiaue lide au cancer

Arbre décisionnel

DEPISTAGE
Légeére Education Suivi régulier
1-3 ™™ Soins habituels ™ Evaluation
(1

¢ Présence
° Sévérité y

¢ Echelle Absence -»Evalua:ctlo(r;.

EVA 0-10 approfondie

)

Modérée (4-6) _»Recherche
a Sévere (7-10) de symptomes
associés

Présence = Selon
« recommandations »

¢ Douleur

¢ Perturbation du sommeil
¢ Anémie

¢ Dénutrition

¢ Détresse psychologique
¢ Hypothyroidie
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MANAGEMENT DE LA FLC

e Information concernant le caractére prévisible en fonction du traitement.

e Rassurer le patient sur le fait que la fatigue potentiellement liée au traitement
n'est pas un indicateur de la progression ou de récidive de la maladie.

Suggeérer des stratégies d'adaptation a la FLC

«a» Conservation d'énergie
e Etablir les priorités quotidiennes.
e Déléguer.
e Planifier les activités aux moments d'énergie maximale.
o Utiliser des aides / ustensiles ergonomigues.
. e Reporter / éliminer les activités non-essentielles.
e Planifier des plages de repos courts dans la journée.
e Etablir une routine quotidienne structurée.
«» Distractions
* Jeux
e Musique
e Lecture
e Activités sociales
a» Exercice : programme de marche, yoga, exercices physiques, jardinage ...
«a» Management du stress
e Relaxation
e Groupes de soutien ...

Evaluation approfondie

Situer le patient dans la trajectoire de sa maladie et de son traitement.

«» Evaluation approfondie de la fatigue :

¢ Intensité, répercussion sur la vie quotidienne, qualité de vie

e Début de I'apparition, évolution dans le temps, durée

e Facteurs qui I'exacerbent, qui la soulagent

* Manifestations physiques, émotionnelles, comportementales, cognitives
a» Comorbidités associées :

e Revue des médicaments, interactions médicamenteuses potentielles

e Evaluation nutritionnelle et métabolique

¢ Modification du poids, apports caloriques

e Déséquilibre hydro-électrolytique : Na, Ca, K, Mg

o
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nonM
- INTERVENTION SUF \DROMES ASSOCI

a» Causes : Radiothérapie "cervicale" (cancers ORL, Maladie de
Hodgkin, etc).

a» Diagnostic : Signes associés (non spécifiques)
Fréquence cardiaque ralentie, prise de poids, constipation,
crampes, somnolence, frilosité, peau séche, visage gonflé,
perte de cheveux.

Biologie :T4-~,TSH 2

Traitement : L.Thyroxine a adapter au poids et a I'importance de
I'hypothyroidie.
- Tous les matins a jeun
- Surveillance tous les trois mois aprés chaque changement
de doses, sinon annuel
- Relais avec médecin traitant possible
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DROME DEPRESSIF

e |e patient peut étre réticent a reconnaitre ses symptémes en raison du syndrome
dépressif lui-méme (honte - repli) ou par peur ("on ne guérit pas si on a pas le
moral").

!
—

Un diagnostic sous-estimé

Différencier les troubles de I'adaptation (30%) avec une humeur anxieuse ou
dépressive en réaction a un stress des vrais syndromes dépressifs.
(5 a 10%), soit 2 a 3 fois plus que la population générale.

a» ('est'association de symptomes dépressifs (au moins 5) et leur permanence dans
le temps (presque chaque jour pendant 15 jours) :
e Humeur dépressive (tristesse)
e Diminution marquée de I'intérét et du plaisir
e Variation du poids* ou de I'appétit significative*
e Troubles du sommeil*
e Fatigue ou perte d'énergie*
e Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer*
e Dévalorisation ou culpabilité excessive ou inappropriée
* Pensées de mort récurrentes ou idées suicidaires

Appréciation, évaluation

a» S'appuyer sur l'interrogatoire.

a» | 'utilisation d'échelles est non systématique en pratique de ville. Il en existe adaptées

au patient atteint de cancer, comme I'HADS (14 items).
(Hospital Anxiety and Depression Scale disponible en Annexe pages 16 a 19)

* Non expliqués par 'affection organique

o
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SYNDROME DERESSIF

Monothérapie (en premiére intention) inhibiteur de la recapture
de la sérotonine) : Deroxat®, Seropram®, Zoloft® a 1 cp/jour

Délai d'action 3 a 6 semaines : prévenir le patient
Augmentation des doses prudente et progressive

Effet anxiolytique et sur le sommeil plus précoce (8 jours)
Durée suffisante de traitement : 6 mois a pleine dose

Tenir compte des expériences précédentes pour la tolérance et I'efficacité

En cas d'inefficacité : vérifier d'abord I'observance avant d'augmenter les
doses puis changer de molécule.
P 9 -

En cas d'absence voie orale (patient ORL, mucite) :
Seropram® par voie veineuse 20 mg/jour en dose initiale
(seul IRS disponible par voie veineuse)
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ES DU SOMMEIL

a» Chercher s'ils peuvent étre expliqués par la douleur.
a» Rechercher une cause organique (dyspnée, pollakiurie, bouffées de chaleur).
a» Eliminer une prise de psychostimulants (ex : corticoides).
-

Différencier :

e une insomnie d'endormissement (a traiter par hypnotiques)

e des réveils fréquents avec difficulté de réendormissement (a traiter par
anxiolytiques)

e un réveil précoce et angoissé qui doit faire rechercher un syndrome

dépressif.
a» En cas d'hypersomnie : chercher d'abord une iatrogénie.
10 Peut également étre un signe d'un syndrome dépressif.
a» En cas d'inversion du rythme nycthéméral : rechercher une confusion.
a» En cas de cauchemars : rechercher soit une anxiété, soit une iatrogénie,

ou un syndrome confusionnel débutant.
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L ANEMIE EN CANCERD

« La reconnaitre, ne pas la sous-estimer, la prévenir »

Quelques repéres

L'anémie modérée a tendance a étre négligée.

La corrélation entre qualité de vie et anémie montre que le taux de 12 g/dl
est le taux optimal idéal.

Qu'en dessous de 11 g/dl, Iimpact sur la qualité de vie est négatif.

Définitions

Anémie < 12 g/d

Mineure entre 10 et 12 g/dI
Modérée entre 8 et 10 g/dl
Sévere < 8 g/d

Prévalence

a» 30% des cancers avant tout traitement
= 50% au cours de ['évolution

Les causes de I'anémie

a» 1* prérequis : Rechercher la cause - le plus souvent multifactorielle
a» 1°* cause : Anémie inflammatoire

(1] Arégénérative, normochrome, normocytaire au début, puis microcytaire
hypochrome

@ Modifications du bilan martial :
Diminution du fer sérique et de la transferrine
Ferritine normale ou augmentée

(3) Syndrome inflammatoire :
Augmentation VS, fibrimogéne, a2 globuline, CRP

- Traitement : AINS

Pathogénie : Production de cytokines IL6, IL1, TNF
Diminution de la synthese de I'EPO

o

11
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Carences :
O Par pertes sanquines (chirurgie, certains cancer : cancer du colon - utérus)

@ par déficit en fer, acide folique et vitamine B12 par :

- Anorexie ou malnutrition
- Nausées et vomissements
- Perte brutale du stock ferrique non compensé aprés une hémorragie

© Par diminution in vivo de la durée de vie des hématies par :
- Hémolyse ou hypersplénisme

(4] Dysfonctionnement de I'érythropoiése par :
- Envahissement médullaire
- Toxicité des traitements

= Traitement étiologique
Anémie et chimiothérapie (CT) :

e |a survenue de |'anémie est retardée par rapport a la neutropénie
et la thrombopénie.

e Plus durable, s'aggrave au fil des cycles : 54% aprés deux cycles de CT
e Atteinte plus marquée avec les sels de platine, avec sécrétion inadaptée
d'érythropoiétine
Anémie et radiothérapie (RT)
Facteurs prédictifs du risque transfusionnel :
e Enjour 1:Hb< 12 g, OMS > 1, Taux LY < 700
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L ANEMIE EN CANCEROLOGIE

Anemie et transfusion

a» Indications:

Se calquent sur les conditions définies pendant la période péri-opératoire.

(SFAR - AFSSAPS).

- Taux d'hémoglobine > 10 g/dl : pas d'indication de transfusion

- Taux d'hémoglobine entre 8 et 10 g/dl : indication de transfusion si :

e Sujet agé

e Etat de choc hypovolémique, hémorragique ou septique

e Coronaropathie a fortiori symptomatique

* Cardiopathie limitant I'adaptation du débit cardiaque avec traitement spécifique

* Hypoxémie chronique d'origine respiratoire

¢ Accident vasculaire cérébral

13
.

e Prescription concomitante d'anti-arythmique bradycardisant ou d'un inhibiteur

de I'enzyme de conversion

- Taux d'hémoglobine < 8 g/dl : indication de transfusion

a» Risques associés a la transfusion de produits sanguins labiles :

La focalisation de la phobie transfusionnelle que la communauté médicale vit depuis
1991 sur les maladies virales transmissibles par le sang ne reflete pas la part relative
qu'occupent aujourd'hui ces pathologies dans I'ensemble des risques transfusionnels.

Le risque viral résiduel

Les risques au 01.07.2001 au 01.02.2003
Virus du SIDA 1/1 750 000 1/2 500 000
Virus Hépatite B 1 /400 000 1 /400 000
Virus Hépatite C 1/720 000 1/6 650 000
Accidents ABO

(graves) 1/30 000 1/30 000
Accidents par allo

Anticorps (graves) 1/30-50 000 1/30-50 000
Accidents bactériens 17100 000

(par poches)

Source : sur une base de 2 400 000 dons / an

o
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L'indication idéale de I'érythropoiétine humaine recombinante (--HUEPO) est
I'insuffisance de fabrication d'EPO endogéne.

C'est la situation de I'anémie post chimiothérapie avec les sels de platine.
Dans ces situations le -HUEPO permet la correction du taux d'hémoglobine.
Il existe une réduction des besoins transfusionnels (réduction de 38% dans la
méta-analyse).

Enfin, la qualité de vie est améliorée pour ceux dont le taux d'hémoglobine
augmente sous r-HUEPO.

Dans les autres situations (chimiothérapie sans cisplatine, dans les tumeurs solides
ou en hématologie), les résultats vont dans le méme sens (extension de I'AMM),
mais |'évaluation des facteurs prédictifs de la réponse a I'EPO sera encore plus
rigoureuse.

De méme, un gain serait aussi obtenu en cas d'anémie inflammatoire ou d'anémie
au cours de la chirurgie oncologique.

Les données sont encore insuffisantes pour statuer sur le cas de I'anémie induite
par la radiothérapie.

Les différents EPO disponibles avec AMM en cancérologie et hématologie

Fiche AMM Néorecormon® Eprex® Aranesp®
cancerologie Epoetin - B Epoetin - a Darbepoétine - o
Indications  Tumeurs solides traitées par  Traitement de |'anémie Traitement de I'anémie post
chimio. post chimio pour les chimio pour les tumeurs
Myélome multiple, LNH tumeurs solides, myelome,  malignes non myéloides.
de bas grade, LLC avec Lymphome.
deéficit relatif en EPO.
Posologies 450 Ul/kg/semaine 150 Ul/kg 3 x par semaine 2,25 ugkg 1 fois par
=30000 Ul en une seule ou semaine = 150ug
injection (hématologie). 450 Ul/kg 1 x par semaine  ou 4,5 wkg/ttes les 2 semaines
Peut étre fractionné en ou =300 g
3 injections pour les 40000 Ul 1 x par semaine 6,75 pg/kg/ttes les 3 semaines
tumeurs solides. en 1 injection = 500 g
Présentation SPR 10 000 SPR 10 000 SPR 150 ug
et dosages  SPR 20 000 SPR 40 000 SPR 300 pg
SPR 30 000 SPR 500 g

o
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L ANEMIE EN CANCEROLOGIE

a» (Contre-indication relative : HTA mal équilibrée.
a» Effets indésirables : aucun cas d'erythroblastopénie n'a été reportée.
e Syndrome pseudo grippal
* Réactions cutanées localisées
e Risque d'évenement thromboembolique (facteur x 1,55)
* Risque d'HTA (facteur x 1,25)

Mesure du taux d’'Hb

d'aprés SOR 2003
15
Hb<8g Hb>14g _—
Standard : oul2<Hb<14g
transfusion Standard / options :
pas d’EPO
A 80< Hb <129 hors transfusion
5 Sl anemie ‘_je Cause pour chirurgie lourde
NON corrigeable
(sinon traitement
étiologique)
Si correction 8<Hb<10¢g AMM : EPOsiHb <11g
rapide requise Recommandations
(<3 sem) EORTC 2004

A débuter en curatif entre 9 et 11 g/dl

Taux cible a atteindre 12-13 g/dl (EORTC 2004)

SINON
Si traitement carcinologique comportant
une chimiothérapie : standard : EPO et Fe

Pour toute information complémentaire, appeler I'lGR au 01.42.11.42.11 Bip 4838

o





