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Spécificité de la prise en charge du cancer du rein métastatique chez le patient âgé.

Specificity of the management of metastatic renal cancer in the olderpatient.

Introduction :

La prise en charge du cancer du rein métastatique chez le patient âgé soulève la double question de l'efficacité et de la tolérance du traitement. Ces deux éléments sont déterminés par les essais cliniques qui aboutissent à l'enregistrement des médicaments et où les patients âgés et particulièrement ceux fragiles et comorbides sont sous-représentés [START_REF] Talarico | Enrollment of elderly patients in clinical trials for cancer drug registration: a 7-year experience by the US Food and Drug Administration[END_REF][START_REF] Scher | Under-representation of older adults in cancer registration trials: known problem, little progress[END_REF].

Les études de phase 3 qui ont permis l'enregistrement des thérapies ciblées et des immunothérapies pour le traitement du cancer du rein n'avaient pas défini de limite d'âge à l'inclusion des patients et la quasi-totalité ont inclus des patients de plus de 70-75 ans (tableau 1). Les recommandations d'usage de ces médicaments ne précisent pas d'adaptation posologique en fonction de l'âge. Toutefois, l'accumulation de comorbidités [START_REF] Gerteis | Multiple Chronic Conditions Chartbook[END_REF], des interactions médicamenteuses liées à leurs traitements [START_REF] Hanlon | Potential drug-drug and drug-disease interactions in wellfunctioning community-dwelling older adults[END_REF], et la décroissance de la fonction rénale avec l'âge [START_REF] Schmitt | Molecular mechanisms of renal aging[END_REF] rendent d'autant plus délicate la prise en charge au moment d'instaurer l'instauration d'un traitement médical par un anti-angiogénique, un inhibiteur de mTOR ou une immunothérapie systémique [START_REF] Bensalah | Recommandations fran çaises du Comité de Canceŕologie de l'AFU -Actualisation 2018-2020 : prise en charge du cancer du rein[END_REF].

L'objectif de cette analyse de la littérature a été de définir les aménagements du traitement médical par les anti-angiogéniques, les inhibiteurs de mTOR ou les immunothérapies systémiques lors de la prise en charge du cancer du rein métastatique chez les patients âgés.

Méthode :

Les données sur les traitements médicaux du cancer du rein métastatique chez les patients âgés ont été recherchées dans Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/) et Embase (www.embase.com/) en utilisant les mots clés MeSH suivants ou une combinaison de ces mots clés : « metastatic renal cell carcinoma » ; « elderly » ; « treatment ». Les articles obtenus ont ensuite été sélectionnés en fonction de la combinaison des éléments suivants : méthodologie, langue publications (anglais/français) pertinence par rapport au sujet traité et date de publications. Ainsi, 1753 articles ont été revus et 85 ont été sélectionnés.

Résultats :

Critères de sélection du traitement médical du cancer du rein chez les patients âgés.

La sélection du traitement se fait selon des critères indépendants de l'âge dépendant des conditions générales liées à l'âge et des comorbidités plus fréquentes avec l'âge. Ces critères peuvent être classés en fonction du niveau de preuve scientifique qui les sous-tendent : Le score IMDC Les études ayant évalué les traitements anti-angiogéniques [7-12, 15, 17-21, 23, 24, 26, 31-39], les inhibiteurs de mTOR [13, 14, 16, 21-23, 38, 39] et les immunothérapies systémiques [START_REF] Motzer | CheckMate 025 Investigators. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Motzer | CheckMate 214 Investigators. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Rini | KEYNOTE-426 Investigators. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Motzer | IMmotion151: A Randomized Phase III Study of Atezolizumab Plus Bevacizumab vs Sunitinib in Untreated Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC)[END_REF][START_REF] Motzer | Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] dans le traitement du cancer du rein ont permis des recommandations d'utilisation [START_REF] Bensalah | Recommandations fran çaises du Comité de Canceŕologie de l'AFU -Actualisation 2018-2020 : prise en charge du cancer du rein[END_REF][START_REF] Ljungberg | European Association of Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma: The 2019 Update[END_REF] (tableau 1). Celles-ci se déterminent en premier lieu par la classification IMDC qui comporte 6 critères ( pronostiques ?) [START_REF] Heng | Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular endothelial growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study[END_REF] :

-L'index de Karnofsky < 80%, correspondant à des patients incapables de mener une vie normale [START_REF] Karnofsky | The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer[END_REF]. L'index de Karnofsky est défini indépendamment de l'âge du patient. Il prend en compte des variables cliniques : l'autonomie, la capacité à se prendre en charge et à faire des activités seul, la nécessité de soins et la dépendance. Ces éléments sont appréciés dans l'évaluation gériatrique par les scores ADL et IADL qui précisent l'indépendance du patient au travers de sa capacité à se prendre en charge lui-même pour les activités de la vie quotidienne.

Le score G8 n'apprécie l'indépendance qu'au travers de l'item motricité.

-Un intervalle libre entre le diagnostic et le traitement systémique inférieur à un an.

-Une hémoglobinémie inférieure à la normale. La fréquence de l'anémie est plus élevée chez les patients âgés, indépendamment du cancer, estimée dans les études de registre entre 10 et 24%, et a été d'autant plus fréquemment retrouvée que les patients âgé étaient hospitalisés et dépendants, atteignant alors 40% à 47% des individus [START_REF] Stauder | Anemia at older age: etiologies, clinical implications, and management[END_REF]. Les étiologies de l'anémie chez les patients âgés sont multiples et comportent : o Les maladies inflammatoires chroniques [START_REF] Pawelec | Immunosenescence[END_REF]. 

Le performance status

Évalué par l'indice de Karnofsky [START_REF] Karnofsky | The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer[END_REF] ou le score ECOG [START_REF] Oken | Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group[END_REF], il a été un critère d'inclusion des patients dans les études évaluant le traitement systémique du cancer du rein. Il est donc légitime de questionner la reproductibilité des résultats rapportés, tant en termes d'efficacité que de tolérance, chez des patients ayant un performance status altéré.

-Les études ayant évalué les anti-angiogéniques et l'inhibiteur de mTOR en première ligne de traitement du cancer du rein métastatique limitaient les inclusions aux patients ayant un score ECOG ou de Karnofsky des patients < 2 [START_REF] Motzer | Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma[END_REF][START_REF] Hutson | Axitinib versus sorafenib as first-line therapy in patients with metastatic renalcell carcinoma: a randomised open-label phase 3 trial[END_REF][START_REF] Motzer | Tivozanib versus sorafenib as initial targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma: results from a phase III trial[END_REF][START_REF] Escudier | Randomized, controlled, double-blind, cross-over trial assessing treatment preference for pazopanib versus sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma: PISCES Study[END_REF] ou ≥ 60 [START_REF] Hudes | Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma[END_REF][START_REF] Armstrong | Everolimus versus sunitinib for patients with metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (ASPEN): a multicentre, openlabel, randomised phase 2 trial[END_REF] à 70 [START_REF] Motzer | Randomized phase II trial of sunitinib on an intermittent versus continuous dosing schedule as first-line therapy for advanced renal cell carcinoma[END_REF][START_REF] Rini | Randomized phase III trial of temsirolimus and bevacizumab versus interferon alfa and bevacizumab in metastatic renal cell carcinoma: INTORACT trial[END_REF][START_REF] Motzer | Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma[END_REF][START_REF] Motzer | Phase II randomized trial comparing sequential first-line everolimus and second-line sunitinib versus first-line sunitinib and second-line everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma[END_REF][START_REF] Motzer | CheckMate 025 Investigators. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] respectivement. L'étude CABOSUN, comparant le cabosantinib au sunitinib a autorisé un score ECOG ≤2 et les patients ECOG 2 ont représenté 12,7% des patients [START_REF] Choueiri | Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or Intermediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial[END_REF].

-Les études ayant évalué les anti-angiogéniques et l'inhibiteur de mTOR en seconde ou troisième lignes de traitement restreignaient l'inclusion des patients aux seuls ECOG < 2 [START_REF] Escudier | Phase II study of sunitinib administered in a continuous once-daily dosing regimen in patients with cytokine-refractory metastatic renal cell carcinoma[END_REF][START_REF] Rini | Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial[END_REF][START_REF] Hutson | Randomized phase III trial of temsirolimus versus sorafenib as second-line therapy after sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma[END_REF][START_REF] Choueiri | Cabozantinib versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] ou au score de Kanofsky ≥ 70 [START_REF] Motzer | Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase III trial[END_REF]. Les patients ayant un score de Karnosky compris entre 70 et 79 correspondaient à une minorité de patients, comprise entre 10% et 12%. Les études évaluant le pazopanib après cytokine [START_REF] Sternberg | Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase III trial[END_REF] ou sunitinib [START_REF] Escudier | Randomized, controlled, double-blind, cross-over trial assessing treatment preference for pazopanib versus sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma: PISCES Study[END_REF] étaient encore plus restrictives, avec des patients ayant tous un score ECOG ≥1. L'étude de phase II, évaluant le sorafénib après échec du sunitinib a autorisé un score ECOG ≤2 et les patients ECOG 2 ont représenté 7,7% des patients [START_REF] Lorenzo | Phase II study of sorafenib in patients with sunitinibrefractory metastatic renal cell cancer[END_REF].

-Les études évaluant les immunothérapies systémiques en première ligne de traitement du cancer du rein métastatique ont inclus quasiment exclusivement des patients ayant de Karnofsky des patients ≥70 [START_REF] Motzer | CheckMate 025 Investigators. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Motzer | CheckMate 214 Investigators. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Rini | KEYNOTE-426 Investigators. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF]. Les cas exceptionnels de patients ayant un score de Karnofsky < 70 ont concerné l'étude CheckMate 025, comparant le nivolumab à l'everolimus, où ils représentaient moins de 1% des inclusions [START_REF] Motzer | CheckMate 025 Investigators. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF]. L'étude comparant l'association avélumab + axitinib au sunitinib était plus restrictive, limitant les inclusions aux seuls patients ECOG ≥1 ou Karnofsky ≥ 80 [START_REF] Motzer | Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF].

-Les traitements anti-angiogéniques ont été évalués dans des études de phase 3 en situation adjuvante pour le traitement des cancers du rein à haut risque de récidive (défini par un stade pT≥3 et/ou pN+ et/ou pT1b-2 avec un grade cytonucléaire de Fuhhrman de 3 ou 4), à cellules claires [START_REF] Ravaud | Adjuvant Sunitinib in High-Risk Renal-Cell Carcinoma after Nephrectomy[END_REF][START_REF] Motzer | Randomized Phase III Trial of Adjuvant Pazopanib Versus Placebo After Nephrectomy in Patients With Localized or Locally Advanced Renal Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Gross-Goupil | Axitinib versus placebo as an adjuvant treatment of renal cell carcinoma: results from the phase III, randomized ATLAS trial[END_REF], sauf dans l'étude ECOG-ACRIN E2805 comparant le sunitinib au sorafenib quel que soit le type histologique [START_REF] Haas | Adjuvant sunitinib or sorafenib for high-risk, non-metastatic renal-cell carcinoma (ECOG-ACRIN E2805): a doubleblind, placebo-controlled, randomised, phase 3 trial[END_REF]). Dans ces études, le score ECOG ou de Karnofsky des patients à l'inclusion devait être ≤ 2 (<2 dans l'étude ATLAS comparant l'Axitinib à un placébo [START_REF] Gross-Goupil | Axitinib versus placebo as an adjuvant treatment of renal cell carcinoma: results from the phase III, randomized ATLAS trial[END_REF]) ou ≥ 80 respectivement). Un seul patient ayant un score ECOG ≥2 a été inclus dans le bras sunitinib dans l'étude S-TRAC comparant ce traitement au placebo [START_REF] Ravaud | Adjuvant Sunitinib in High-Risk Renal-Cell Carcinoma after Nephrectomy[END_REF]. Le traitement systémique adjuvant du cancer du rein n'étant pas recommandé en l'état actuel des connaissances [START_REF] Bensalah | Recommandations fran çaises du Comité de Canceŕologie de l'AFU -Actualisation 2018-2020 : prise en charge du cancer du rein[END_REF][START_REF] Ljungberg | European Association of Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma: The 2019 Update[END_REF], la question de sa prescription ou non chez les patients âgés est moins prégnante. Au total, le nombre de patients avec performance status altéré inclus dans les études de phases 3 fondant ( établissant ?) les recommandations thérapeutiques est très réduit. 

Anti-angiogéniques :

Les principales toxicités rapportées avec les anti-angiogéniques ont été l'hypertension artérielle, les complications cardio-vasculaires, les toxicités cutaneó-muqueuses, les syndromes main-pied, les diarrhées, l'hypothyroïdie.

Dans le cadre du choix de la première ligne de traitement pour un patient de risque bon ou, optionnellement, intermédiaire, selon la classification IDMC, l'étude COMPARZ, comparant le Pazopanib au Sunitinib a montré une meilleure tolérance du pazopanib vs. sunitinib, hormis l' effet sur les cheveux ( alopéciant , une meilleure tolérance hématologique du pazopanib vs. sunitinib et une meilleure tolérance biologique hépatique du sunitinib vs. pazopanib [START_REF] Motzer | Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma[END_REF].

Dans le cadre du choix de la première ligne de traitement optionnel pour un patient de risque intermédiaire ou mauvais selon la classification IDMC, l'étude CABOSUN, comparant le cabozantinib au sunitinib a montré une meilleure tolérance du cabozantinib vs. sunitinib, hormis l' effet alopéciant, une meilleure tolérance hématologique du cabozantinib vs. sunitinib et une meilleure tolérance biologique hépatique du cabozantinib vs. pazopanib [START_REF] Choueiri | Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or Intermediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial[END_REF].

Les études qui ont spécifiquement évalué la tolérance chez les patients âgés concernaient des patients âgés de 65 ansou plus . Gore et al. ont rapporté une asthénie plus fréquente chez 1418 patients de plus de 65 ans sur une population de 4564 patients traités par sunitinib [START_REF] Gore | Safety and efficacy of sunitinib for metastatic renal-cell carcinoma: an expanded-access trial[END_REF]. Hutson et al. ont également rapporté une fréquence accrue de l'asthénie, mais aussi de la perte de poids, de l'anorexie, de la toux, des vertiges, de l'hypothyroïdie, des infections urinaires, de la déshydratation, de l'anémie et des thrombopénies chez les 202 patients de plus de 70 ans parmi 1059 traités par sunitinib [START_REF] Hutson | Efficacy and safety of sunitinib in elderly patients with metastatic renal cell carcinoma[END_REF].

Au vu de l'analyse rétrospective de 68 patients de plus de 70 ans, Brunello et al. ont recommandé de débuter le traitement par sunitinib à dose réduite et de l'augmenter progressivement pour améliorer sa tolérance [START_REF] Brunello | Safety and activity of sunitinib in elderly patients (≥ 70 years) with metastatic renal cell carcinoma: a multicenter study[END_REF]. Une autre etude retrospective italienne a evalué le sunitinib chez 185 patients plus de 70 ans [START_REF] De Giorgi | Standard vs adapted sunitinib regimen in elderly patients with metastatic renal cell cancer: results from a large retrospective analysis[END_REF]. 123 (66,5 %) ont eté traiteś à la dose de 50 mg/jour 4 semaines sur 6, et 62 (33,5 %), plus aĝeś en moyenne, ont reçuune dose journaliere de Concernant l'axitinib, une étude rétrospective nippone portant sur 144 patients consécutif a comparé l'efficacité et la tolérance en fonction de l'âge < études françaises de phase 4 (n=160) [START_REF] Matias | Real world prospective experience of axitinib in metastatic renal cell carcinoma in a large comprehensive cancer centre[END_REF] et des États-Unis (n=1175) [START_REF] Maclean | Real-World Treatment Patterns and Costs for Patients with Renal Cell Carcinoma Initiating Treatment with Sunitinib and Pazopanib[END_REF] n'ont pas comparé les résultats en fonction de l'âge ou des comorbidités des patients. Le traitement par axitinib est actuellement recommandé en troisième ligne, après traitement par sunitinib (tableau 2) [START_REF] Bensalah | Recommandations fran çaises du Comité de Canceŕologie de l'AFU -Actualisation 2018-2020 : prise en charge du cancer du rein[END_REF][START_REF] Ljungberg | European Association of Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma: The 2019 Update[END_REF]. Toutefois, il pourrait être utilisé plus précocement en association au pembrolizumab [START_REF] Rini | KEYNOTE-426 Investigators. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] ou à l'avelumab [START_REF] Motzer | Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF]. Aussi est-il utile de souligner la possibilité d'une titration de la dose d'axitinib pour tester la tolérance, tel que montré par Rini et al. dans l'étude de phase 2 évaluant cette molécule [START_REF] Rini | Axitinib dose titration: analyses of exposure, blood pressure and clinical response from a randomized phase II study in metastatic renal cell carcinoma[END_REF].

Inhibiteurs de mTOR :

Les principales toxicités rapportées avec les inhibiteurs de mTOR ont été les 

Immunothérapie systémique

Cinq anticorps monoclonaux ciblant PD-1 (nivolumab et pembrolizumab), PD-L1 (atezolizumab et avelumab) et CTLA-4 (ipilimumab), ont été étudiés seul (pour le nivolumab [START_REF] Motzer | CheckMate 025 Investigators. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF]), en combinaison (nivolumab + ipilimumab [START_REF] Motzer | CheckMate 214 Investigators. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF]) et en association avec des anti-angiogéniques (atézolizumab + bevacizumab [START_REF] Motzer | IMmotion151: A Randomized Phase III Study of Atezolizumab Plus Bevacizumab vs Sunitinib in Untreated Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC)[END_REF], pembrolizumab + axitinib [START_REF] Rini | KEYNOTE-426 Investigators. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] et avelumab + axitinib [START_REF] Motzer | Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF]) pour le traitement du cancer du rein métastatique. Ces cibles sont des couples liguant/récepteur impliqués dans le contrôle de la réponse immunitaire. Leur inhibition par les anticorps monoclonaux supprime le phénomène de tolérance immune détourné par les cellules cancéreuses pour échapper aux actions cytotoxiques du système immunitaire de l'hôte. Les effets indésirables de ces immunothérapies systémiques sont donc liés à l'effet cytotoxique du système immunitaire sur potentiellement tous les tissus du patient. En pratique, les principaux effets des immunothérapies systémiques sont la fatigue (qui doit être distinguée d'une dysthyroïdie ou d'une insuffisance surrénalienne) les troubles cutanés (rashs, prurit), digestif (diarrhée, nausée), les dysthyroïdies, les perturbations du bilan hépatique, les troubles respiratoires, et hématologiques avec notamment les anémies, les neutropénies et les thrombocytopénies. Les effets indésirables de grades ≥3 ont été plus fréquents avec l'ipilimumab par rapport aux anti-PD-1 et anti-PD-L1 et plus fréquents en cas de combinaison d'immunothérapies. Toutefois, l'étude des effets secondaires et de la qualité de vie des patients de l'étude CheckMate 214 comparant la combinaison nivolumab + ipilimumab vs. sunitinib en première ligne de traitement du cancer du rein métastatique, ont montré que l'immunothérapie systémique était associée à une meilleure tolérance et une meilleure qualité de vie que l'anti-angiogénique [START_REF] Cella | Patient-reported outcomes of patients with advanced renal cell carcinoma treated with nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib (CheckMate 214): a randomised, phase 3 trial[END_REF]. La même conclusion a été faite suite à la comparaison du nivolumab à l'everolimus dans l'étude CheckMate 025 [START_REF] Cella | Quality of life in patients with advanced renal cell carcinoma given nivolumab versus everolimus in CheckMate 025: a randomised, open-label, phase 3 trial[END_REF]. A notre connaissance, l'âge n'a pas été associé à une différence de tolérance du traitement dans ces études. Si leur administration est nécessairement contrôlée dans le cadre d'une délivrance hospitalière, les traitements intraveineux partagent avec les traitements per-os la problématique de la gestion des effets secondaires. Les patients âgés fragiles sont plus à risque d'effets secondaires liés à leurs comorbidités et à la poly-médication [START_REF] Field | Risk factors for adverse drug events among nursing home residents[END_REF] . De plus la prise en charge de leur effets indésirables peut être retardée par un manque d'information du patient quant aux signes qui doivent le faire consulter [START_REF] Riese | Effectiveness of a standardized patient education program on therapy-related side effects and unplanned therapy interruptions in oral cancer therapy: a cluster-randomized controlled trial[END_REF].

Les interactions médicamenteuses

L'information du patient, de ses aidants et du médecin de proximité (médecin traitant le plus souvent) permettent d'améliorer la tolérance des traitements par une prise en charge précoce et adaptée des effets indésirables [START_REF] Lassoued | Guideline sheets on the side effects of anticancer drugs are useful for general practitioners[END_REF].

La préférence du patient. L'hétérogénéité de la population des patients âgés concerne à la fois leur état de santé et leurs capacités fonctionnelles pris en compte dans les critères décisionnels précédents, mais également leur statut psychologique, social, économique et culturel qui peuvent influer sur la décision de traitement. Les critères d'acceptation ou de refus des traitements chez les patients atteints de cancers de tous types ont été étudiés dans une méta-analyse de 55 articles réalisée par Puts et al. [START_REF] Puts | A systematic review of factors influencing older adults' decision to accept or decline cancer treatment[END_REF].

Les critères d'acceptation du traitement identifiés étaient les modalités pratiques du traitement (16 études), les effets indésirables du traitement (16 études), le taux de succès du traitement (14 études), la confiance dans le médecin prescripteur (13 études), l'expérience du traitement vécue par des proches chers au patient (13 études), les recommandations du médecin (12 études), le souhait de vivre le plus longtemps possible et/ou de maintenir son mode de vie (7 études), l'expérience du traitement vécue par le patient lui-même (6 études), l'information reçue sur le traitement (4 études) et l'avis des proches (2 études).

Les critères de refus du traitement identifiés ont été la peur des effets indésirables (16 études), l'absence de bénéfice clair associé au traitement (7 études), l'expérience du traitement vécue chez des proches du patient (7 études), la crainte ressentie en raison de comorbidités (7 études), le sentiment d'être trop âgé et la préférence donnée conséquemment à la qualité de vie plutôt qu'à la durée de vie (6 études), la croyance dans l'efficacité de traitements alternatifs non conventionnels (4 études), des raisons financières (3 études), le manque d'information et de communication avec le médecin prescripteur (3 études), des raisons logistiques à type de transports (3 études), la peur de devenir dépendant à cause des effets indésirables du traitement (2 études) et l'expérience du traitement vécue par le patient lui-même (2 études).

La méta-analyse a comparé ces motifs d'acceptation et de refus de traitement en fonction de l'âge. Aucune des études prises en compte ne concernait spécifiquement que des patients atteints de cancer du rein. Toutefois, 7 études portant sur différents types de cancer n'ont pas rapporté de différences en fonction de l'âge et celle rapportant des différences concernaient spécifiquement des patients atteint de cancers de la prostate et du sein.

Au total, cette méta-analyse conduit à prendre en considération des éléments dépendant de la pratique de l'onco-urologue. Il s'agit principalement des effets secondaires et de leur prise en charge et de l'information apportée au patient.

Les effets indésirables du traitement peuvent, en fonction de la symptomatologie, retentir d'autant plus négativement sur l'acceptation du traitement chez les patients âgés que ses perspectives d'avenir sont déjà réduites. Une étude australienne portant sur 58 patients présentant des cancers avancés (principalement des cancers du sein et du poumon) a montré au travers de l'analyse d'interviews semi-structurés, que la multiplication des symptômes participe au choix du patient d'une prise en charge purement palliative [START_REF] Dong | Patients' experiences and perspectives of multiple concurrent symptoms in advanced cancer: a semistructured interview study[END_REF]. La prévention et la prise en charge précoce des effets indésirables est donc essentielle pour emporter l'adhésion du patient à son traitement. Dans ce cadre et en accord avec les données de la méta-analyse, la communication entre le praticien prescripteur et le patient doit également être optimisée. L'utilisation d'échelles de mesure de la toxicité des traitements, telle que l'échelle validée AntiA [START_REF] Kaiser | Development and validation of the functional assessment of cancer therapy-antiangiogenesis subscale[END_REF], et de scores de qualité de vie par le patient lui-même (Patient Reported Outcomes) constitue une stratégie fiable pour évaluer les perspectives des patients pendant le traitement [START_REF] Bergerot | Patient-reported Outcome Measures in Metastatic Urinary Cancers[END_REF].

Quid du traitement chirurgical du cancer du rein métastatique chez les patients âgés.

Le recours à un traitement oncologique chirurgical chez les patients âgés est moins fréquent car l'âge avancé intervient comme un critère limitant [START_REF] Tranvåg | Clinical decision making in cancer care: a review of current and future roles of patient age[END_REF]. Cependant dans le contexte du cancer du rein,l'étude du registre SEER faite entre 1992 et 2009 par Adejoro et al. recensant 10 737 patients de plus de 75 ans avec diagnostic récent du cancer a montré que 65% des patients ont eu une néphrectomie et ce même chez des patients ayant un score de Charlson ≥ 2 [START_REF] Adejoro | Association of Comorbidity, Age, and Radical Surgical Therapy for Prostate Cancer, Bladder Cancer, and Renal Cell Carcinoma[END_REF]. Aussi la question de l'intérêt de la néphrectomie chez le patient métastatique estelle restée en débat jusqu'à la publication des résultats de l'étude CARMENA en 2018. L'étude de phase III comparant la survie globale associée au traitement du cancer du rein à cellules claires par néphrectomie puis traitement anti-angiogénique par sunitinib vs. le traitement par sunitinib seul a conclu à la non-infériorité du traitement médical sans chirurgie par rapport à l'association des deux [START_REF] Méjean | Sunitinib Alone or after Nephrectomy in Metastatic Renal-Cell Carcinoma[END_REF]. L'âge médian des patients inclus était de 62 (30 à 87 ans) dans le groupe traité uniquement par sunitinib et de 63 (33 à 84 ans) pour ceux opérés. Le performance status de ces patients était de ECOG 0 à 1, les patients devant être aptes à supporter la chirurgie. Les investigateurs n'ont pas publié à ce jour d'analyse en sous-groupe comparant le pronostic des patients en fonction de leur âge ou de comorbidités. Une seconde étude, SURTIME, objectivait de comparer la néphrectomie de cytoréduction suivi d'un traitement par sunitinib vs. le traitement par suninib suivi d'une néphrectomie de cytoréduction [START_REF] Bex | Comparison of Immediate vs Deferred Cytoreductive Nephrectomy in Patients with Synchronous Metastatic Renal Cell Carcinoma Receiving Sunitinib: The SURTIME Randomized Clinical Trial[END_REF]. Les objectifs d'inclusion de cette étude n'ont pas été atteints et les conclusions qu'il est possible d'en tirer sont limitées. Toutefois, les auteurs ont conclu à l'infériorité de la séquence initiée par une néphrectomie comparativement à celle initiée par le traitement par sunitinib. Consécutivement à la publication de ces études, les recommandations de l'Association Européenne d'Urologie (EAU) ont été modifiées en tenant compte de toutes les options thérapeutiques [START_REF] Bex | Updated European Association of Urology Guidelines for Cytoreductive Nephrectomy in Patients with Synchronous Metastatic Clear-cell Renal Cell Carcinoma[END_REF]. En effet, si le sunitinib était le traitement de référence en première ligne lors de la conception de l'étude CARMENA, ce n'est plus le cas dans tous groupes de risque IDMC puisque l'association nivolumab + ipilimumab est recommandée dans le groupe à haut risque. Les recommandations sont de ne pas faire de néphrectomie aux patients à haut risque IDMC ; de ne pas faire de néphrectomie aux patients à risque intermédiaire qui ont des métastases synchrone requérant un traitement par anti-angiogéniques ; de débuter d'emblée un traitement par sunitinib chez les patients à risque intermédiaire qui ont des métastases synchrone requérant un traitement par antiangiogéniques ; de proposer la néphrectomie aux patientx qui répondent favorablement au traitement par anti-angiogéniques ; de faire une néphrectomie aux patients ayant un bon performance status (i.e. ECOG ≤ 1) et qui ne requièrent pas un traitement par antiangiogéniques. Une méta analyse a été subséquemment publiée par un groupe d'auteurs des recommandations de l'EAU, concrétisant ou regroupant ? les données de 56 études sur la néphrectomie de cytoréduction dont 50 à risque de biais modéré à élevé [START_REF] Bhindi | Systematic Review of the Role of Cytoreductive Nephrectomy in the Targeted Therapy Era and Beyond: An Individualized Approach to Metastatic Renal Cell Carcinoma[END_REF]. Les auteurs ont rapporté un risque équivalent de complications chirurgicales entre une néphrectomie d'emblée et une néphrectomie après traitement par anti-angiogéniques. Toutefois, après avoir eu une néphrectomie de cytoréduction, 12,9% à 30,4% des patients n'ont pas été en mesure de recevoir un traitement par anti-angiogéniques. Au total, les conclusions des auteurs concordaient avec les recommandations récemment mise à jour. La meta-analyse a identifié les facteurs associées à la survie globale parmi lesquels on retrouvela progression sous traitement pré-chirurgical par anti-angiogéniques, l'augmentation de la CRP, l'augmentation du ratio neutrophile/lymphocyte, le score IDMC, la présence d'un contingent tumoral sarcomatoïde, et un performance status altéré. En revanche, l'âge n'a pas été associé au pronostic de manière statistiquement indépendante. La place de la néphrectomie de cytoréduction chez les patients âgés ne diffère donc pas de celle recommandée par les sociétés savantes.

Conclusion :

La prise en charge du cancer du rein métastatique chez le patient âgé repose, comme pour Tableau 3 : Synthèse des profils de tolérance des traitements systémiques dans le cancer du rein Traitements Sunitinib [START_REF] Motzer | Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma[END_REF][START_REF] Motzer | Tivozanib versus sorafenib as initial targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma: results from a phase III trial[END_REF][START_REF] Motzer | Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma[END_REF][START_REF] Escudier | Randomized, controlled, double-blind, cross-over trial assessing treatment preference for pazopanib versus sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma: PISCES Study[END_REF][START_REF] Armstrong | Everolimus versus sunitinib for patients with metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (ASPEN): a multicentre, openlabel, randomised phase 2 trial[END_REF][START_REF] Choueiri | Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or Intermediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial[END_REF][START_REF] Motzer | CheckMate 214 Investigators. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] Pazopanib [START_REF] Motzer | Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma[END_REF][START_REF] Escudier | Randomized, controlled, double-blind, cross-over trial assessing treatment preference for pazopanib versus sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma: PISCES Study[END_REF] Cabozantinib [START_REF] Choueiri | Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or Intermediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial[END_REF][START_REF] Choueiri | Cabozantinib versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] Sorafenib [START_REF] Hutson | Axitinib versus sorafenib as first-line therapy in patients with metastatic renalcell carcinoma: a randomised open-label phase 3 trial[END_REF][START_REF] Motzer | Tivozanib versus sorafenib as initial targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma: results from a phase III trial[END_REF][START_REF] Lorenzo | Phase II study of sorafenib in patients with sunitinibrefractory metastatic renal cell cancer[END_REF] Axitinib [START_REF] Hutson | Axitinib versus sorafenib as first-line therapy in patients with metastatic renalcell carcinoma: a randomised open-label phase 3 trial[END_REF] Tivozanib [START_REF] Motzer | Tivozanib versus sorafenib as initial targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma: results from a phase III trial[END_REF] Temsirolimus [START_REF] Hudes | Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma[END_REF] Everolimus [START_REF] Motzer | Phase II randomized trial comparing sequential first-line everolimus and second-line sunitinib versus first-line sunitinib and second-line everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma[END_REF][START_REF] Motzer | CheckMate 025 Investigators. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Armstrong | Everolimus versus sunitinib for patients with metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (ASPEN): a multicentre, openlabel, randomised phase 2 trial[END_REF] Temsirolimus+Bevacizumab [START_REF] Négrier | Temsirolimus and bevacizumab, or sunitinib, or interferon alfa and bevacizumab for patients with advanced renal cell carcinoma (TORAVA): a randomised phase 2 trial[END_REF][START_REF] Rini | Randomized phase III trial of temsirolimus and bevacizumab versus interferon alfa and bevacizumab in metastatic renal cell carcinoma: INTORACT trial[END_REF] Nivolumab [START_REF] Motzer | CheckMate 025 Investigators. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] Ipilimumab + nivolumab [START_REF] Motzer | CheckMate 214 Investigators. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] Pembrolizumab + Axitinib [START_REF] Rini | KEYNOTE-426 Investigators. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] Avelumab + axitinib [START_REF] Motzer | Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF] Effets indésirables 

  Une différence d'efficacité du traitement associée au score de performance status des patients inclus n'a été rapportée dans aucune de ces études mais il s'agissait de comparaison entre des patients ayant des scores ECOG 0 vs. 1 et/ou vs. 2 et de score de Karnofsky ≥90 vs. ≥80 et/ou vs. ≥70. Aucune donnée d'efficacité et de tolérance n'a été rapportée chez ces patients par définition plus fragiles ce qui doit conduire à adapter le choix thérapeutique aux profils de tolérance du patient. Le profil de tolérance du traitement La multiplication des symptômes participe à la dégradation de la qualité de vie et des perspectives thérapeutiques. Les effets indésirables rapportés des différents traitements systémiques recommandés pour le traitement du cancer du rein métastatique sont synthétisés dans le tableau 3. Les comparaisons qu'il est possible d'établir scientifiquement sont limitées et les fréquences de survenue d'effet indésirable ne peuvent pas être issues d'une lecture directe des pourcentages présentés. Toutefois, ces valeurs informent sur les profils de tolérance des différentes thérapeutiques médicales et peuvent être mises en parallèle des comorbidités du patient afin d'orienter le choix du traitement. Ainsi, dans le cas, par exemple, d'un patient âgé à l'état respiratoire précaire, les thérapeutiques causant fréquemment des dyspnées, de la toux et ou des pneumopathies, tel que l'évérolimus, seront préférentiellement évitées.

  37,5 mg selon le meme scheḿa. Une reduction de dose a eté nécessaire respectivement chez 66,7 % et 41,9 % patients des deux groupes. Concernant le traitement par sorafenib, Eisen et al. ont rapporté une fréquence augmentée d'asthénie et d'effets indésirables digestifs et dermatologiques chez les patients de plus de 70 ans (115 sur 902) [56]. En revanche, Bukowski et al. n'ont pas observé de différences de tolérance entre 736 patients de plus de 70 ans et les 1318 patient moins âgés [57]. L'étude de la tolérance du sorafenib en fonction de l'âge (< 55, 55-64, 65-74, ≥75 ans) d'une base de données constituée à partir des ressources de 8 essais cliniquesa montré que la durée du traitement était 30% plus courte chez les patients de plus de 75 ans (559 sur 4684)[START_REF] Procopio | Sorafenib tolerability in elderly patients with advanced renal cell carcinoma: results from a large pooled analysis[END_REF]. La tolérance était cependant comparable entre les groupes d'âges à l'exception de la fatigue de grade ≥ 3 qui a été plus fréquence chez ces patients âgés.

  stomatites, les rashes, la fatigue et les pneumopathies interstitielles ainsi que des perturbations du métabolisme glucidique et lipidique (diabete, hypertriglyceŕideḿie ou hypercholesteŕoleḿie). Les indications des inhibiteurs de mTOR recommandées en 2019 par les sociétés savantes ont été très réduites avec la mise sur le marché de nouveaux traitements antiangiogéniques et d'immunothérapies systémiques. Toutefois, le remboursement de ces dernières n'étant pas défini à ce jour en France, les inhibiteurs de mTOR demeurent une option thérapeutique chez les patients de mauvais pronostic selon la classification IDMC.L'étude RECORD-1 qui comparait l'évérolimus vs. placébo en 2 e ligne de traitement après anti-angiogénique[START_REF] Motzer | Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase III trial[END_REF] a fait l'objet d'une analyse complémentaire des données d'efficacité et de tolérance en fonction de l'âge ≤ 65 ans (n=153) et ≤ 70 ans (n=73)[START_REF] Porta | Efficacy and safety of everolimus in elderly patients with metastatic renal cell carcinoma: an exploratory analysis of the outcomes of elderly patients in the RECORD-1 Trial[END_REF]. Les oedèmes périphériques, la toux, les rashs, et les diarrhées sont survenues plus fréquemment chez les patients âgés dans les deux bras de traitement. Les effets indésirables sévères plus fréquemment observés chez les patients âgés étaient l'anémie, les infections et l'augmentation de la glycémie. Les réductions de doses d'évérolimus ont été plus fréquentes chez les patients de plus de 70 ans conduisant à une doseintensité du traitement inférieure chez ces patients. Dans le même sens, l'étude rétrospective de 310 patients traités par évérolimus (n=100) ou temsirolimus (n=210) a montré une association entre l'âge et le risque de survenue de pneumopathies non-infectieuses[START_REF] Atkinson | Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor-associated non-infectious pneumonitis in patients with renal cell cancer: predictors, management, and outcomes[END_REF]. Toutefois, l'étude de phase 4 française AFINITE, menée entre 2010 et 2012 concernant 284 patients dont 274 traités par évérolimus n'a pas retrouvé de différence de tolérance en fonction de l'âge ou des comorbidités des patients[START_REF] Joly | A prospective observational study on the evaluation of everolimus-related adverse events in metastatic renal cell carcinoma after first-line antivascular endothelial growth factor therapy: the AFINITE study in France[END_REF].L'étude TORAVA, comparant temsirolimus + bevacizumab vs. sunitinib vs. interferon + bevacizumab en 1 ère ligne de traitement a montré une fréquence supérieure des effets indésirable sévère (grade ≥3) avec l'association temsirolimus + bevacizumab comparativement aux autres traitements testés[START_REF] Négrier | Temsirolimus and bevacizumab, or sunitinib, or interferon alfa and bevacizumab for patients with advanced renal cell carcinoma (TORAVA): a randomised phase 2 trial[END_REF]. Les investigateurs n'ont pas étudié l'association entre l'âge ou les comorbidités et la tolérance.L'étude RECORD-3 qui comparait une première ligne de traitement par évérolimus suivi par un traitement par sunitinib à la progression vs. la séquence inverse, commençant par le sunitinib, a rapporté un impératif de réduction de dose liée à la tolérance plus fréquent avec le sunitinib avec toutefois une fréquence d'interruption du traitement en raison d'effets indésirables similaire avec les deux traitements[START_REF] Motzer | Phase II randomized trial comparing sequential first-line everolimus and second-line sunitinib versus first-line sunitinib and second-line everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma[END_REF]. Les investigateurs n'ont pas étudié l'association entre l'âge ou les comorbidités et la tolérance.Les études qui ont spécifiquement évalué la tolérance chez les patients âgés sont très peu nombreuses. Auclin et al. ont étudié l'association entre la tolérance des inhibiteurs de mTOR et la sarcopénie évaluée par la mesure automatisé du rapport de surface des muscles lombaires sur celles du corps en tomodensitométrie chez 124 patients traités en première ou seconde ligne pour un cancer du rein[START_REF] Auclin | Prediction of Everolimus Toxicity and Prognostic Value of Skeletal Muscle Index in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma[END_REF]. La sarcopénie n'a pas été associée à la survenue plus ou moins fréquente d'effets indésirables des inhibiteurs de mTOR. Dans une étude prospective observationnelle de 386 patients traités par temsirolimus, Schrader et al. n'ont pas rapporté d'association entre l'âge, l'indice de Karnofsky et la tolérance du traitement[START_REF] Schrader | Temsirolimus in daily use: results of a prospective multicentre noninterventional study of patients with metastatic kidney cancer[END_REF]. L'ensemble de ces données constituent une preuve de faible niveau de l'absence d'intolérance des inhibiteurs de mTOR en rapport avec l'âge des patients.

  Le métabolisme des traitements systémiques du cancer du rein est différent selon qu'ils s'agissent d'anti-angiogéniques inhibiteurs de tyrosines kinases (sunitinib, pazopanib, cabozantinib, sorafenib, axitinib, et tivozanib) ou d'inhibiteur de mTOR (everolimus, temsirolimus) qui interagissent principalement avec le cytochrome CYP3A4, ou d'anticorps monoclonaux (bevacizumab, nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab, avelumab et ipilimumab) qui n'interagissent pas avec le cytochromes P450 (Tableau 4) [70]. Les inducteurs puissants du CYP3A4 entrainent un risque de majoration des effets indeśirables des inhibiteurs de tyrosines kinases par diminution de leur metabolisme. Il s'agit d'antiviraux (efavirenz, elvitravir, etravirine), d'anti-épileptiques (carbamazepine, phenobarbital, phenytoine, topiramate, felbamate, oxcarbazépine), de la pioglitazone (antidiabétique), de la rifampicine, le bosentan (traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire), la dexaméthasone, le métamizole (antalgique, antispasmodique et antipyéritique), le meprobamate (anxiolytique), le millepertuis et le jus de pamplemousse. Inversement les inhibiteurs du CYP3A4 augmentent le métabolisme des inhibiteurs de tyrosines kinases et réduisent leur efficacité. Il s'agit des azolés antifongiques (kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole), des inhibiteurs de protéase (représentés principalement par le ritonavir, avec lequel ils sont boostés) et certains macrolides (la clarithromycine, l'érythromycine, la télithromycine). Les anticorps monoclonaux sont éliminés comme les immunoglobulines endogènes par le catabolisme protéolytique dans l'ensemble du corps, y compris les cellules endothéliales et leur métabolisme n'est pas intrinsèquement lié à une élimination hépatique ou rénale. L'observance du traitement et la gestion de ses effets indésirables. L'éducation thérapeutique et la surveillance de l'observance du traitement et de ses effets indésirables sontplus aléatoires chez les patients âgés [71, 72]. Les traitements per-os tels que les inhibiteurs de tyrosine kinase et les inhibiteurs de mTOR nécessitent que le patient soit capable ou assisté pour prendre ces médicaments quotidiennement et respecter les schémas thérapeutiques. L'étude rétrospective de deux bases de données des États-Unis d'Amérique visant à évaluer la compliance aux traitements par pazopanib et sunitinib entre 2009 et 2012 a montré que bien qu'ayant des schémas d'administrations différents (prises respectivement continues et entrecoupées de pauses thérapeutiques) ces deux traitements ont été pris avec une compliance similaire, mais avec une observance ≥ 80% chez respectivement 56,0% et 52,4% [71]. Dans le même pays, l'étude d'une autre base de données entre 2007 et 2012 a montré que l'âge était associé à l'observance thérapeutique au pazopanib avec un nadir entre 65 et 70 ans lié à l'aide plus fréquemment reçue par les patients pour leurs prises médicamenteuses à des âges plus élevés [73]. Le contrôle de l'observance est donc nécessaire mais ne constitue qu'exceptionnellement une limite au traitement oral des patients atteints d'un cancer du rein métastatique.

  les patients plus jeunes sur le traitement médical par anti-angiogénique ou par immunothérapie systémique. L'efficacité et la tolérance de ces traitements n'ont pas été rapportées comme différentes en fonction de l'âge et aucune adaptation posologique n'est recommandée de principe. Toutefois, les effets secondaires de ces médicaments constituent une limite à la fois à leur acceptation par le patient et à leur utilisation lorsque le patient les accepte. Face au choix entre plusieurs médicaments pour une même indication basée sur le score IDMC, la décision doit être partagée avec le patient en fonction du profil de tolérance et des modalités d'administration du traitement. La prévention et le traitement précoce des effets secondaires des traitements revêtent un caractère primordial à leur poursuite chez les patients âgés dont les comorbidités peuvent être ainsi décompensées. La mise en place d'une communication avec le patient, ses aidants et ses médecins, notamment son médecin traitant est essentielle. Déclaration de liens d'intérêts : YN : Consultant pour les laboratoires Sanofi-Pasteur, Merck Sharp and Dohme, AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb.

o

  Les endocrinopathies : diabète, dysthyroïdie, et diminution de production d'érythropoïétine liée à l'insuffisance rénale chronique. Les syndromes myeloprolifératifs -Une neutrophilie supérieure à la normale. La maximale du nombre normal de polynucléaires neutrophiles varie en fonction de l'âge et est de 5,9 giga/l pour les hommes et 5,7 giga/l pour les femmes de 70-80 ans, alors qu'elle est plus élevée

	o Les pertes sanguines par saignement digestif, potentiellement aggravé par
	les anticoagulants, les anti-agrégants, la chirurgie, l'épistaxis ou
	l'hématurie.
	o Les hémolyses liées aux pathologies valvulaires cardiaques, aux anémies
	auto-immunes ou à l'hypersplénisme. chez les patients de 15-69 ans à 7,7 giga/l [49]. En dehors des hémopathies
	o La dénutrition avec les carences en vitamines B12 et folates, en fer. (leucémie myéloïde chronique, maladie de Vaquez, splénomégalie myéloïde
	o Les médicaments, avec notamment les anticonvulsivants, les anti-chronique principalement) les circonstances génératrices de neutrophilies
	métabolites et bien sûr les chimiothérapies cytotoxiques. réactionnelles doivent être éliminées, en particulier les infections et les maladies
	inflammatoires chroniques. Une altération de la fonction des polynucléaires
	neutrophiles a été décrite au cours du vieillissement mais elle ne s'accompagne
	pas d'une augmentation du nombre de neutrophiles [50].
	Au total, le score IDMC est déterminé en fonction du nombre des facteurs pronostiques
	et est dit « bon » pour les patients n' ayant aucun facteur, « intermédiaire » pour les
	patients ayant 1 ou 2 facteurs et « mauvais » pour les patients ayant 3 ou plus. Les
	causes intercurrentes d'anémies, d'hypercalcémies, de thrombocytoses, de neutropénies
	n'interviennent pas dans la détermination du score IMDC. Elles sont toutefois à
	rechercher car leurs corrections peuvent amener à réviser le score du patient.
	o L'hypophosphorémie liée à l'insuffisance rénale chronique.
	-Une thrombocytémie supérieure à la normale. Les causes de thrombocytose
	alternatives associées au cancer sont principalement [48] :
	o Les dommages tissulaires traumatiques et/ou infectieux (ulcères cutanés).

-Une calcémie corrigée supérieure à la normale. Outre les causes néoplasiques d'hypercalcémie, liées à l'ostéolyse directe par les métastases ou par la sécrétion de facteurs circulant PTH-like

[START_REF] Feng | Paraneoplastic hormones: parathyroid hormone-related protein (PTHrP) and erythropoietin (EPO) are related to vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in clear cell renal cell carcinoma[END_REF]

, l'hypercalcémie peut avoir d'autres étiologies : o L'immobilisation, l'alitement prolongé provoquant une résorption osseuse

[START_REF] Labossiere | Hypercalcemia of immobilization[END_REF] 

doit être évoquée en fonction du contexte diagnostiqu du cancer du rein métastatique.( peu probable ???) o L'hyperparathyroïdie, notamment tertiaire liée à l'insuffisance rénale chronique. Les causes primaires, liées aux adénomes ou carcinomes parathyroïdiens, ont une prévalence croissante avec l'âge et sont plus élevés chez les femmes [47]. En revanche les néoplasies endocriniennes multiples héréditaires concernent plus généralement des patients jeunes. o Les médicaments, notamment les intoxications par les vitamines D et A, le lithium, la théophylline, les hormones thyroïdiennes et les diurétiques thiazidiques qui peuvent être évoqués. o Les granulomatoses telles la sarcoïdose et la tuberculose. o Les endocrinopathies : hyperthyroïdie, phéochromocytome, insuffisance surrénale, insuffisance hépatique chronique sévère. o Les maladies inflammatoires chroniques. Le vieillissement n'a pas été rapporté comme une étiologie isolée de thrombocytose. o La carence martiale o

Tableau 1 : Données concernant l'âge des patients inclus dans les études sur le traitement médical par anti-angiogénique, inhibiteur de mTOR ou immunothérapie systémique du cancer du rein (CCR) métastatique ou localement avancé et les données comparant par analyse multivariée la survie sans progression (PFS) chez les patients âgés. Présentatation du hasard ratio et son intervalle de confiance de 95% concernant le risque de décès par rapport au patient moins âgés (Réf.). IQR • Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (Carbamazepine, Phenobarbital, Phenytoine, Topiramate, Felbamate, Oxcarbazépine) : diminution des concentrations plasmatiques et de l'efficacité de l'inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de son metabolisme par l'inducteur. Association déconseillée.

• Antisécrétoires antihistaminiques H2 : Risque de diminution de la biodisponibilité de l'inhibiteur de tyrosine kinases, en raison de son absorption pH-deṕendante. A prendre en compte.

• Antisécrétoire inhibiteurs de la pompe à protons : Risque de diminution de la biodisponibilité de l'inhibiteur de tyrosine kinases, en raison de son absorption pHdeṕendante. A prendre en compte.

• Millepertuis : Diminution des concentrations plasmatiques et de l'efficacité de l'inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de son metabolisme par le millepertuis. Contre-indication.

Cabozantinib

CYP3A4 CYP2C9

Non rapportée

• Insuffisance hépatique sévère : situation non étudiée.

• Insuffisance rénale ≥ sévère : situation non étudiée.

• Rifampicine : Diminution des concentrations plasmatiques et de l'efficacité de l'inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de son metabolisme par l'inducteur. Association déconseillée.

Sorafenib

CYP3A4 UGT1A9

< 65 ans : absence de variation. ≥ 65 ans : non étudié. 

Everolimus

CYP3A4 PgP

Absence de variation.

• Insuffisance hépatique : adaptation posologique.

• Insuffisance rénale terminale (en dialyse) : situation non étudiée.

• Inhibiteur de l'enzyme de conversion (traitement de l'HTA) : majoration du risque d'angio-oedeme. A prendre en compte.

• Verapamil (traitement de l'HTA) : augmentation des concentrations sanguines de l'eveŕolimus par diminution de son metabolisme heṕatique par le veŕapamil. A prendre en compte.

• Ciclosporine (immunosuppresseur) : augmentation des concentrations sanguines de l'eveŕolimus par la ciclosporine. La neṕhrotoxicité de la ciclosporine est eǵalement augmenteé lors de l'association. A prendre en compte.

• Ombitasvir + paritaprévir + ritonavir (traitement de l'hépatite C chronique) : augmentation significative des concentrations de l'immunosuppresseur avec risque de majoration de sa toxicité par la bitheŕapie. Association déconseillée.

≤ 79 ans : absence de variation.

• Insuffisance hépatique : adaptation posologique.

• Inhibiteur de l'enzyme de conversion (traitement de l'HTA) : majoration du risque d'angio-oedeme. A prendre en compte.

Bevacizumab

Catabolisme protéolytique

Non rapportée

• Vaccins vivants atténués (BCG, rotavirus, virus de la fievre jaune, virus de la rougeole, virus des oreillons, virus rubeoleux, virus varicelle-zona, virus vivant atténué de la grippe) : Risque de maladie vaccinale geńeŕaliseé, eventuellement mortelle. A prendre en compte.

Nivolumab Absence de variation.

• Vaccins vivants atténués (BCG, rotavirus, virus de la fievre jaune, virus de la rougeole, virus des oreillons, virus rubeoleux, virus varicelle-zona, virus vivant atténué de la grippe) : Risque de maladie vaccinale geńeŕaliseé, eventuellement mortelle. A prendre en compte. • Immunosuppression systémiques (corticoïdes, autres immunosuppresseurs) : interférence potentielle avec l'activité pharmacodynamique. A prendre en compte. Atezolizumab Absence de variation.

• Immunosuppression systémiques (corticoïdes, autres immunosuppresseurs) :

interférence potentielle avec l'activité pharmacodynamique. A prendre en compte.

Pembrolizumab Absence de variation.

• Immunosuppression systémiques (corticoïdes, autres immunosuppresseurs) :

interférence potentielle avec l'activité pharmacodynamique. A prendre en compte.

Avelumab Absence de variation.

Ipilimumab < 75 ans : absence de variation. ≥ 75 ans : non rapportée.

• Immunosuppression systémiques (corticoïdes, autres immunosuppresseurs) : interférence potentielle avec l'activité pharmacodynamique. A prendre en compte.

• Anticoagulants : augmentation du risque d'hémorragie gastrointestinale. A prendre en compte.