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Prise en charge palliative
des glioblastomes

Drs NATHALIE DIEUDONNE-RAHM®, RITA DE MICHELI™®" et ANDREAS HOTTINGER>

Rev Med Suisse 2016; 12: 853-6

Les patients atteints de glioblastome ont une courte espérance de
vie et une qualité de vie altérée. lls devraient bénéficier de soins
palliatifs des Pannonce du diagnostic. A peine un quart des patients
de plus de 65 ans peuvent retourner a domicile ou en EMS a la fin
des traitements. Le maintien a domicile doit étre favorisé en
coordonnant les diverses disciplines telles que la physiothérapie et
Pergothérapie, le suivi médico-infirmier et le soutien psychosocial.
Les patients présentent souvent des troubles du comportement,
de Phumeur et de la personnalité, qui vont altérer leurs capacités
de réadaptation et leurs relations sociales. ’isolement, ’épuise-
ment et les incompréhensions des proches doivent &tre prévenus
et les objectifs thérapeutiques discutés et déterminés en amont
afin d’anticiper les difficultés et questionnements en fin de vie.

Palliative care for glioblastoma

Patients with glioblastoma have a limited life expectancy and an im-
paired quality of life and they should be offered palliative care soon
after the diagnosis is established. Still, only a quarter of patients
aged over 65 return home or medical institution after completing
treatments. Home care must be promoted by coordinating assis-
tance and care, combining disciplines such as physiotherapy and
ergotherapy, medical and nursing care and psychosocial support.
Patients are at risk of mood, personality and behavioural disorders.
Limited awareness of these troubles and their physical limitations
alter their capacity of rehabilitation and social relationships. Isolation
of relatives, exhaustion and misunderstandings should be prevented.
The therapeutic goals should be discussed and determined upstream
to anticipate difficulties and questions concerning end of life.

INTRODUCTION

Le glioblastome est la tumeur primaire cérébrale maligne la
plus agressive et la plus fréquente chez I’adulte. Son incidence
annuelle est de 3 a 5/100000 avec une légere prédominance
chez ’homme.' I’age médian lors du diagnostic est de 64 ans.”
Le pronostic des patients atteints de glioblastome reste sombre
avec une espérance de vie médiane de 15 a 17 mois'? et un taux
de survie de 5% a cinq ans.*
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QUE SIGNIFIE POUR UN PATIENT, VIVRE AVEC UNE
TUMEUR CEREBRALE?
Intensité du traitement

L’approche multidisciplinaire de base pour les patients atteints
de glioblastome comporte une résection chirurgicale, aussi
complete que possible, qui permet de préciser non seulement
le diagnostic mais aussi de diminuer I’effet de masse lié a la
tumeur.’ La chirurgie est suivie d’une radio-chimiothérapie
concomitante quotidienne durant six semaines et d'une IRM
quatre semaines plus tard. Le témozolomide est alors prescrit
aune dose de 150-200 mg/m?/jour pendant cing jours tous les
28 jours pour une durée de six cycles. Ce protocole a été établi
suite a une étude multicentrique de phase III démontrant
que, par rapport a la radiothérapie seule, la radio-chimiothé-
rapie améliore la survie médiane (14,6 vs 12,1 mois) et celle a
deux ans (26,5 vs 10,4%).° La période de la radiothérapie né-
cessite des déplacements quotidiens ou une hospitalisation
pour les patients qui ne sont pas en mesure de se déplacer. La
chimiothérapie d’entretien est généralement bien supportée et
ne nécessite que des suivis cliniques mensuels avec des controles
radiologiques tous les deux mois, 'attente des résultats géné-
rant souvent beaucoup d’inquiétudes.

En parallele, les soins de support comprennent la gestion ou
la prévention des crises comitiales, des événements thrombo-
emboliques, de ’hypertension intracranienne et d’éventuelles
infections, notamment des bronchopneumonies dans un con-
texte de troubles de la déglutition, et un traitement immuno-
suppresseur et/ou une hypovigilance. Il n’est pas rare qu'une
myopathie ou des troubles glycémiques surviennent sous sté-
roides. Les patients bénéficient aussi de mesures de réhabili-
tation (physiothérapie, logopédie, ergothérapie) et d’un soutien
psychologique. La communication avec le patient et ses proches
est primordiale et doit comprendre des échanges autour des
attentes de chacun, vu le pronostic sombre de la maladie et la
perte d’autonomie progressive.®

Symptdmes plus ou moins spécifiques
et leurs conséquences psychosociales

Les patients atteints d’un glioblastome peuvent présenter des
symptdmes généraux comme des céphalées, des nausées, des
vomissements, des troubles de la vigilance et une asthénie. Il
n’est pas rare que des crises d’épilepsie inaugurales amenent
a suspecter le diagnostic. Selon la localisation, des troubles
neurologiques moteurs, sensoriels, phasiques, de la dégluti-
tion ou de la vision peuvent étre observés.”®

Les sentiments d’épuisement, d’anxiété, de tristesse et de dé-
tresse sont fréquents lorsqu’il faut faire face a un pronostic
sombre exposant a des troubles de I'adaptation.’ Jusqu’a 15%
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des patients atteints d’un gliome présentent des symptomes
dépressifs dans la période postopératoire, cette proportion
variant ensuite entre 22 et 93% selon les études.”"

Des changements fréquemment décrits interviennent au niveau
du comportement et de la personnalité (indifférence, aboulie,
apathie, immaturité), de la gestion des émotions (alexithymie),
de la pensée (hallucinations, épisodes psychotiques), des fonc-
tions exécutives et de 'image de soi (perte d’autonomie, de
mobilité, changement physique, anosognosie). L’estimation de
leur fréquence réelle reste incertaine car les études réalisées a
ce jour sont essentiellement qualitatives.”? Ces altérations neu-
ro-cognitivo-comportementales peuvent étre sources de frus-
tration, perte de sens, incompréhension et peuvent gravement
interférer avec la vie familiale.® A ’heure actuelle, la relation
entre la localisation tumorale et 'impact psychopathologique
n’est pas bien comprise. Trois «syndromes du lobe frontal» ont
été décrits chez les patients atteints de tumeurs cérébrales si-
tuées dans laire préfrontale.” Les 1ésions dorsolatérales sont
associées a des troubles exécutifs, les orbitofrontales peuvent
provoquer désinhibition et impulsivité, tandis que les frontales
médiales induisent une apathie et une aboulie.”' Un certain
niveau d’apathie et de dysfonctionnement exécutif est aussi
présent lorsque les tumeurs sont situées en dehors des lobes
frontaux.” Il est probable que des interactions tres complexes
entre les Iésions corticales et sous-corticales jouent un role
dans le comportement.” Lorsque les structures paralimbiques
sont impliquées, les troubles de ’humeur sont plus marqués,
il semble donc peu probable que les problemes de comporte-
ment soient uniquement une conséquence directe des Iésions
frontales.” Une étude utilisant la cartographie d’association
anatomo-fonctionnelle (Voxel-based Lesion Symptom Mapping)
fournit des éléments de preuve intéressants pour comprendre
les effets neuropsychologiques selon la localisation tumorale."”
La capacité de discerner les émotions et les intentions des
autres est altérée en cas d’atteinte du lobe temporal. Les com-
posantes plus complexes de la personnalité et du comporte-
ment, comme l’alexithymie et la capacité de reconnaitre les
expressions des visages, sont affectées par des tumeurs pré-
frontales, de ’amygdale et de I'insula."”

Le diagnostic de glioblastome et la lourdeur de la prise en
charge ont un grand impact sur la qualité de vie des patients
et de leurs proches." Comme dans les maladies neurodégéné-
ratives, la survenue d’un glioblastome expose a un déclin physi-
que, émotionnel et cognitif, avec un risque de stigmatisation
sociale, et alourdit le fardeau des proches qui n’y sont pas pré-
parés.”*?' Les soignants en charge de patients atteints de glio-
blastome déplorent un manque de soutien et une moins bonne
qualité de vie que leurs pairs, ce phénomene étant sous-estimé.”#
Beaucoup de patients ont une conscience limitée de leurs symp-
tomes et de 'impact négatif de leurs changements émotionnel,
relationnel, neurocognitif et fonctionnel, ce qui peut avoir un
impact majeur sur 'issue de la réadaptation apres traitement.”

QUAND, POURQUOI ET COMMENT ABORDER
LES SOINS PALLIATIFS?
Privilégier la qualité de vie

Les préoccupations principales des patients concernent leurs
proches, la crainte de ne plus étre eux-meémes, les conséquen-

ces physiques de la maladie, leurs finances et leurs capacités
mentales. Les patients soignés par leur partenaire, atteints
dans leur autonomie physique, avec un faible niveau d’éduca-
tion et connaissant des difficultés financieres, sont les plus a
risque de mauvaise qualité de vie.” Pres d’un patient sur deux,
a qui Pexistence d’une tumeur cérébrale vient d’étre révélée,
présente une altération sévere de sa qualité de vie avec un
haut niveau de détresse, ceci étant plus marqué qu’avec tout
autre diagnostic de cancer.”

Quel que soit le choix thérapeutique arrété, les patients atteints
d’une tumeur cérébrale devraient avoir acces a des soins pal-
liatifs des le diagnostic dans le but d’améliorer leur propre
qualité de vie ainsi que celle de leurs proches. L’hospitalisa-
tion altérant la qualité de vie, le maintien a domicile peut étre
favorisé par les traitements oncologiques quand ils sont sou-
haités et possibles.”” Méme chez les personnes agées de plus
de 65 ans, dont la survie moyenne atteint cinq mois, les traite-
ments diminuent le risque d’hospitalisation durant le quart
du temps restant a vivre, avec un adjusted Hazard Ratio respec-
tif de 0,31 (IC 95%: 0,23-0,42) pour le témozolomide, de 0,49
(IC 95%: 0,42-0,58) pour la radiothérapie et de 0,83 (IC 95%:
0,69-0,99) pour la chirurgie.”

Les patients et leurs proches ont des besoins énormes, sou-
vent insatisfaits.”* Une coordination des prestations, aides et
soins tant ambulatoires qu’hospitaliers, est indispensable, les
soins palliatifs de base étant de la responsabilité et de la com-
pétence de chacun. Poursuivre le travail de réadaptation est
bénéfique mais nécessite organisation, investissement et dis-
ponibilité des professionnels a domicile.” Une expérience ita-
lienne a pu démontrer quun suivi interdisciplinaire a domi-
cile permettait de réduire le taux de réhospitalisations de moitié
durant les deux derniers mois de vie, par rapport a un suivi
standard.” Les raisons fréquentes de réhospitalisation sont
I'immobilité, les détériorations cliniques aigués et la survenue
de convulsions, devant étre abordées de fagon anticipée. Les
proches peuvent bénéficier d'un soutien pour alléger le far-
deau domestique, organisationnel et financier mais aussi pour
lutter contre ’épuisement et I'isolement. Les travailleurs so-
ciaux, la Ligue contre le cancer, les associations de bénévoles,
sont autant de ressources a mettre en ceuvre pour offrir du
répit et de l’aide concrete. Tout patient devrait étre référé a
une équipe de soins palliatifs offrant des consultations spécia-
lisées a domicile et assurant la liaison avec les équipes hospi-
talieres de neuro-oncologie, des urgences et de médecine pal-
liative. L’objectif est d’accompagner/former les proches dans
leur role d’aidant-soignant, de les aider a renégocier relations
et responsabilités, de prévenir/gérer les situations de crise
(troubles du comportement, épilepsie, dégradations, etc.) et
enfin de savoir a quoi s’attendre lorsque le patient vivra ses der-
niers jours et aborder I'apres. Les équipes en charge doivent
pouvoir offrir, aux patients comme a leurs proches, des temps
d’échange pour évaluer et intégrer la situation en échangeant
sur la réalité vécue, les pertes d’autonomie, les préférences des
uns et des autres, les alternatives, les résultats et le pronostic.*
Les questions concernant ’hydratation et ’alimentation en fin
de vie, la poursuite ou l’arrét des traitements, du lieu et des
soins de fin de vie, cristallisent beaucoup de discussions. Les
directives anticipées sont rarement élaborées par peur de hater
la fin, refus de planifier, désir de vivre au jour le jour, en raison
d’altérations cognitives déja existantes ou des représentations
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et stratégies des équipes. Ces directives permettent de colliger
les souhaits du patient sur le type et le niveau de soins qu’il sou-
haiterait pour lui-méme et le choix de la personne qui pourrait
le représenter et participer aux décisions. Elles restent souvent
vagues et/ou peu applicables selon la situation, qui a rarement
pu étre prévue, ce qui ne favorise pas les processus décision-
nels. Les équipes ont donc la charge d’amener les patients a
élaborer un plan de soins. L’Advance care planning, ou projet de
soins anticipé, a pour but de construire un cadre de références
personnalisé pour prendre des décisions liées aux soins, sur la
base des objectifs priorisés par le patient. Ceci protege aussi
le patient en cas d’incompétence a se déterminer.”

QUELS CHALLENGES EN TOUTE FIN DE VIE?
Lieu de fin de vie

Une étude portant sur une cohorte de 5000 patients agés de
plus de 65 ans, atteints de glioblastome, a montré que 21%
d’entre eux ont été hospitalisés plus de 30 jours, la durée
s’étendant parfois jusqu’a trois mois. Pour les patients qui ont
pu quitter les services hospitaliers de soins aigus, le séjour se
poursuit en service de réadaptation (33%), en home médicalisé
(14,6%) ou en hospice (36,3%) plus souvent qu’a domicile
(11,1%).” Durant 'hospitalisation ou en institution, le maintien
de la qualité de vie est un challenge qui reléve d’une prise en
charge interdisciplinaire, favorisant les activités occupation-
nelles physiques, intellectuelles et spirituelles. En Suisse roman-
de, la disponibilité des places en unité de médecine palliative,
en EMS ou en hospice étant limitée, se pose la question du lieu
de soins des patients présentant des troubles moteurs et/ou
du comportement, incompatibles avec un maintien a domicile
et celle du financement des hospitalisations (dans le contexte
de I'applicabilité des DRG spécifiques aux soins palliatifs aigus)
comme des soins ambulatoires de longue durée.

Accompagner les proches dans la compréhension
de ce qui reléve du processus du mourir

Les dernieres semaines sont marquées par une baisse de ’état
général, un delirium fréquent, des troubles de la vigilance, une
altération de la communication, une baisse de I'appétit, des
capacités a s’hydrater et une incontinence. Ces manifestations

doivent étre expliquées tot et de facon répétée aux proches
afin de leur permettre une meilleure compréhension de la si-
tuation et un respect éclairé du nouveau rythme du patient.
Le but est de préserver le patient d’initiatives inutiles ou dé-
léteres de stimulation de l'activité physique, de 'alimentation,
de la prise de traitements futiles ou au contraire d’arrét des
opiacés dans I’espoir de lutter contre une certaine léthargie.
D’évaluation de la souffrance et des besoins du patient, de
méme que les réponses a apporter aux questionnements des
proches, sont prioritaires. Le traitement de base nécessite 'adap-
tation des antalgiques et la poursuite des antiépileptiques par
voie parentérale. Le traitement des rales agoniques, survenant
avec lapparition d’une hypovigilance durable et la poursuite
des stéroides par voie parentérale ne font ’objet d’aucun con-
sensus.* Les troubles a type d’agitation, crise existentielle ainsi
que les crises d’épilepsie peuvent s’avérer complexes a gérer,
devenir réfractaires, voire super-réfractaires notamment aux
agents sédatifs comme le midazolam et sont une indication a
une prise en charge précoce en unité spécialisée de médecine
palliative. %

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Les défis a relever pour améliorer la survie et la qualité de vie
des patients atteints de tumeur cérébrale et de leurs proches
restent énormes. Le défi sociétal majeur est de pouvoir garan-
tir, dans le futur, la disponibilité et le financement de struc-
tures de soins sur la durée.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les patients atteints de glioblastome sont a risque de présenter
des troubles physiques, neuropsychiques et cognitifs qui vont
affecter leurs relations et diminuer les possibilités de retour ou
de maintien a domicile

m Ces patients devraient bénéficier de soins palliatifs conjointe-
ment avec le traitement oncologique pour améliorer leur qualité
de vie et déterminer assez tot leurs souhaits relatifs a la fin de vie
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