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(inhibiteurs des points de contrôle PD-1, CTLA-4, PD-L1) a permis une amélioration considérable de la survie globale des patients [1,[START_REF] Schachter | Pembrolizumab versus ipilimumab for advanced melanoma: final overall survival results of a multicentre, randomised, open-label phase 3 study (KEYNOTE-006)[END_REF]. Les résultats des études de phase III ont confirmé le maintien d'une réponse au long cours chez les patients traités par anti-PD-1 avec un taux de survie globale à 4 ans de 42% pour le pembrolizumab et de 52% à 3 ans pour le nivolumab [3,[START_REF] Wolchok | Overall Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma[END_REF]. Devant l'augmentation progressive de la population âgée atteinte de cancer Les analyses statistiques sur les questionnaires de QDV étaient réalisées avec le test de Wilcoxon, afin de comparer les résultats à M0, M3 et M6 du début de l'immunothérapie. Un résultat était considéré comme statistiquement significatif si p≤ 0.01 [START_REF] Osoba | Interpreting the significance of changes in health-related quality-of-life scores[END_REF].

Résultats :

Quatorze La QDV est un élément central à évaluer chez l'ensemble des patients atteints de cancer, et notamment chez les patients âgés, d'autant qu'elle peut influencer la décision thérapeutique, la réponse au traitement ainsi que sa tolérance [START_REF] Repetto | Life expectancy, comorbidity and quality of life: the treatment equation in the older cancer patients[END_REF][START_REF] Zafar | Decision making and quality of life in the treatment of cancer: a review[END_REF]. Chez des patients âgés, l'objectif d'un traitement anticancéreux peut différer de celui retenu chez des sujets plus jeunes. En effet, l'allongement de la survie globale ou de la survie sans récidive n'est pas le seul but, le maintien d'une QDV conservée peut représenter un objectif thérapeutique en soi. Il a aussi a été montré que la QDV était un facteur indépendant prédictif de survie dans le cadre du traitement du mélanome [START_REF] Brandberg | Role functioning before start of adjuvant treatment was an independent prognostic factor for survival and time to failure. A report from the Nordic adjuvant interferon trial for patients with high-risk melanoma[END_REF][START_REF] Butow | Psychosocial predictors of survival in metastatic melanoma[END_REF][START_REF] Coates | Prognostic with metastatic malignant melanoma[END_REF]. Une revue récente de la littérature a montré que les patients traités par immunothérapie avaient une QDV comparable voire améliorée par rapport à ceux traités par thérapie ciblée ou chimiothérapie tout en conservant cette QDV au cours du temps [START_REF] Hall | Patient reported outcomes for cancer patients receiving immunotherapy: opportunities for palliative care -A Systematic Review[END_REF].

Dans notre étude, l'évaluation initiale de la QDV globale (par le QLQ-C30) était jugée bonne, avec un score médian à 66.7/100 et s'est maintenue dans le temps. Cela pourrait être une conséquence de la sélection a priori des patients éligibles à une immunothérapie (c'est-à-dire des patients autonomes avec aucun facteur de fragilité pouvant recevoir des traitements oncologiques similaires aux patients jeunes) [START_REF] Balducci | Management of cancer in the older person: A practical approach[END_REF]. 

  Impact sur la qualité de vie et l'autonomie des patients de plus de 75 ans traités par anti-PD-1 pour un mélanome métastatique : étude prospective monocentrique H. Barailler, L. Dousset, C. Mertens, A. Maurel, E. Gérard, S. Prey, C. Dutriaux, M. Beylot-Barry, A. Pham-Ledard To cite this version: H. Barailler, L. Dousset, C. Mertens, A. Maurel, E. Gérard, et al.. Impact sur la qualité de vie et l'autonomie des patients de plus de 75 ans traités par anti-PD-1 pour un mélanome métastatique : étude prospective monocentrique. Annales de Dermatologie et de Vénéréologie, 2020, 147, pp.713 -720. 10.1016/j.annder.2020.07.012. hal-03493055 Résumé Introduction.-Nous avons précédemment étudié la tolérance des anti-PD-1 chez les patients ≥80ans traités pour un mélanome, et rapporté dans une étude rétrospective bicentrique une tolérance comparable à celle des patients plus jeunes. Il n'existe pas de données sur la qualité de vie dans cette population. Matériel et méthodes.-Étude prospective monocentrique incluant les patients de plus de 75 ans ayant un mélanome métastatique, traités par anti-PD-1. L'objectif était de suivre l'évolution de leur qualité de vie (questionnaires dédiés) et des paramètres oncogériatriques entre l'initiation, le 3ème et le 6ème mois (état nutritionnel, comorbidités, autonomie, troubles thymiques, cognitifs). Résultats.-Quatorze patients étaient inclus de mars à septembre 2018, d'âge médian 86,5 ans [extrêmes 78-94]. Leur état général était bon, avec un score de Charlson médian à 0 [extrêmes 0-4]. Neuf patients étaient évalués à 3 mois et six patients à 6 mois. Les scores obtenus aux questionnaires réalisés à l'inclusion, à 3 mois ou à 6 mois ne montraient pas d'évolution statistiquement significative. Discussion.-Cette étude est rassurante quant à l'impact potentiel du traitement par anti-PD-1 sur la qualité de vie et l'autonomie des sujets âgés de plus de 75 ans, avec les limites liées à son caractère monocentrique, au faible effectif et au suivi maximal de 6 mois. Cependant, le caractère prospectif et les données de l'évaluation oncogériatrique approfondie sur des sujets très âgés sont des données uniques et originales. Mots-clés : Mélanome, Immunothérapie, Anti-PD-1, Qualité de vie, Sujet âgé Abstract L'avènement des nouveaux traitements du mélanome notamment de l'immunothérapie

  patients ont été inclus de mars à septembre 2018 dont les caractéristiques à l'inclusion sont résumées dans le tableau 1. Il s'agissait de 8 femmes et 6 hommes, d'âge médian 86,5 ans [extrêmes 78-94]. Huit patients étaient sous pembrolizumab et 6 sous nivolumab. Deux patients avaient plus de 90 ans. Les questionnaires de suivi étaient disponibles à 3 mois pour 9 patients (5 décès) et à 6 mois pour 6 patients (6 décès et 2 changements de ligne par chimiothérapie devant une progression de la maladie). A l'inclusion, l'état général était bon avec un score de Charlson modifié médian à 0 [extrêmes 0-4]. Sept patients vivaient à domicile avec leur famille (50%), 7 vivaient seul(e)s dont 4 avec aide (aide-ménagère, infirmière pour 1 patient). Trois patients avaient un test Time up and Go pathologique (> 20 secondes). Trois avaient chuté dans l'année, avec respectivement 8, 5 et 6 chutes. L'ADL et l'IADL médians à l'inclusion étaient respectivement de 6 [extrêmes 1.5-6] et 4 [extrêmes 2-4], reflet d'une bonne autonomie. De même l'échelle globale de qualité de vie (questionnaire QLQ-C30) médiane était de 66.7 [extrêmes 16.7-100], cette valeur soulignant une qualité de vie conservée. Les symptômes les plus sévères étaient la fatigue (médiane à 38.9 [extrêmes 0-100]), la dyspnée et la constipation (médianes à 33.3 [extrêmes 0-66.7]). Concernant le QLQ-ELD14, les patients avaient comme plainte principale une mobilité réduite (médiane à 38.9 [extrêmes 11.1-100]) et des douleurs articulaires avec une médiane à 33.3 [extrêmes 0-100]. Le maintien de l'autonomie et des activités était bon avec un score médian à 66.7 [extrêmes 16.7-100]. A 3 mois et à 6 mois, la comparaison des résultats des tests QLQ-C30 et QLQ-ELD14 réalisés chez les patients toujours en vie et toujours traités par anti-PD1 ne montraient pas de différences statistiquement significatives par rapport à l'inclusion (Tableaux 2 et 3, Fig. 1). Il n'y avait pas de modification significative du QLQ-C30 en terme de fonctionnement émotionnel, fonctionnement cognitif (Fig. 2) ni en termes de douleur, dyspnée et constipation à 6 mois. Le questionnaire QLQ-ELD14 ne montrait pas de différence concernant le poids de la maladie, le maintien des activités et de l'autonomie au cours du temps. A 6 mois de traitement par immunothérapie, seul 1 patient présentait une modification du score ADL (habillage, déplacement, alimentation) et un autre patient avait une modification du score IADL (toilette et déplacement). Il n'y avait pas de perte de poids significative entre M0 et M6. Un patient déclarait avoir un changement de son mode de vie, avec la mise en place d'une aide-ménagère et d'une assistante sociale, et un patient avait eu la prescription de séances de kinésithérapie. Aucun n'avait de trouble cognitif récemment découvert et un seul patient avait chuté dans les 6 mois. Il n'y avait pas de différence entre le mini-GDS à l'inclusion et à 6 mois de traitement. Durant le suivi, 3 patients avaient eu des effets indésirables : 2 de grade 1 (hypothyroïdie et lésions psoriasiformes) et 1 de grade 3 à type de thyroïdite et hypophysite ayant nécessité une hospitalisation. Enfin, 2 patients avaient été hospitalisés dans les 6 derniers mois pour infarctus du myocarde et fibrillation auriculaire non imputables au traitement. Concernant l'efficacité à 3 mois du début de traitement, 5 patients étaient décédés de l'évolution de leur maladie, 2 avaient progressé, 3 étaient stables et 4 avaient une réponse partielle. A 6 mois, 6 étaient décédés de leur maladie, 2 avaient eu un changement de ligne par chimiothérapie, 4 patients étaient stables et 2 en rémission partielle (ces deux derniers groupes étant ceux ayant eu une évaluation de l'évolution de la QDV sous traitement jusqu'à 6 mois).DiscussionCette étude prospective monocentrique étudiant la QDV et des paramètres oncogériatriques spécifiques chez 14 patients âgés de plus de 75 ans traités par anti-PD-1 montre une préservation des différentes échelles de QDV au cours du traitement. De même, le traitement ne semble pas avoir d'impact significatif sur les échelles oncogériatriques visant à évaluer l'autonomie, la dépression et l'état nutritionnel.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Comparaison des médianes des différents domaines évalués par les échelles fonctionnelles du QLQ-C30 et du QLQ-ELD14 à l'inclusion, 3 mois et 6 mois du début du traitement (N=6).

Figure 2 :Tableau 1 :Tableau 2 :

 212 Figure 2 : Evolution des médianes des échelles fonctionnelles et physiques du questionnaire QLQ-C30 à l'inclusion (n=14), 3 mois (n=9) et 6 mois (n=6) du début du traitement. (Pour les échelles fonctionnelles, un score élevé correspond à un bon niveau d'échelle

Tableau 3 :

 3 Médianes des valeurs des différents items du QLQ-ELD14 à M0, M3 et M6 Concernant le QLQ-ELD14, un score élevé correspond à une mobilité peu importante, de sévères douleurs articulaires, une grande inquiétude pour les proches et le futur et un poids de la maladie élevé. Par contre, un score élevé correspond à un bon soutien familial et un bon maintien des activités et de l'autonomie.

  

  

  Dermatologie du CHU de Bordeaux. L'étude était proposée à tous les patients de plus de 75 ans traités par anti-PD-1, quelle que soit la ligne, pour un mélanome stade III non résécable ou stade IV, pour lesquels un suivi à 3 mois et 6 mois était anticipé. Ces évaluations étaient réalisées lors de la première perfusion, puis à 3 et 6 mois de suivi chez les patients restés en vie et n'ayant pas changé de traitement durant cette période (Annexes S1 et S2, voir le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne de cet article). Le recueil comprenait un questionnaire rempli par l'onco-dermatologue ou par l'infirmièr(e) de l'équipe

	et sa sous-représentation dans les essais cliniques, la question du traitement par
	immunothérapie des sujets de plus de 75 ans est fréquente en pratique clinique. Plusieurs
	études ont montré que la tolérance d'un traitement par anti-CTLA-4 ou anti-PD-1 était
	similaire chez les patients jeunes par rapport aux patients âgés traités pour un mélanome
	métastatique [5-8]. Cependant, il n'existe pas d'étude prospective évaluant le retentissement
	de l'immunothérapie sur la qualité de vie (QDV) chez les sujets âgés, élément pourtant
	majeur à prendre en compte dans cette population [9]. Selon plusieurs études, la QDV
	influence la survie globale mais aussi le risque de récidive chez les patients âgés atteints de
	cancer, notamment dans le cancer ovarien [10-12]. Un rapport du Ministère de la Santé
	(2006) et les recommandations de la Société Internationale d'Oncologie Gériatrique (2013)
	rappellent que la préservation ou l'amélioration de la QDV, le maintien des capacités
	fonctionnelles et de l'autonomie doivent être les critères de jugement principaux des essais
	cliniques en oncogériatrie, alors que sont prioritairement évalués les paramètres de réponse et
	de survie dans les autres populations [13-14]. L'objectif de notre étude prospective était
	d'évaluer chez les patients âgés de plus de 75 ans l'impact sur la QDV et l'autonomie d'un
	traitement par anti-PD-1 pour un mélanome métastatique ou localement avancé.
	Matériels et méthodes :

d'oncogériatrie. Les données suivantes y étaient recueillies : âge, stade de la maladie, indice de Charlson modifié évaluant les comorbidités (en cas de score ≥2, le patient est considéré comme fragile), poids et indice de masse corporelle au début du traitement, professions antérieures, mode de vie, soins de support, hospitalisation dans les 6 derniers mois, nombre de chutes dans les 12 derniers mois

[START_REF] Charlson | A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation[END_REF]

. L'autre partie du recueil évaluait la qualité de vie grâce aux questionnaires remplis par le patient : le QLQ-C30, outil de mesure de QDV en cancérologie cutanée et le QLQ-ELD14 développé spécifiquement en oncologie pour la population âgée de plus de 70 ans

[START_REF] Sprangers | The European Organization for Research and Treatment of Cancer. Approach to quality of life assessment: guidelines for developing questionnaire modules. EORTC Study Group on Quality of Life[END_REF][START_REF] Chernyshov | Quality of life measurement in skin cancer patients: literature review and position paper of the European Academy of Dermatology and Venereology Task Forces on Quality of Life and Patient Oriented Outcomes, Melanoma and Non Melanoma Skin Cancer[END_REF][START_REF] Wheelwright | International validation of the EORTC QLQ-ELD14 questionnaire for assessment of health-related quality of life elderly patients with cancer[END_REF]

. Enfin, les tests oncogériatriques suivants étaient réalisés : des échelles évaluant l'autonomie : ADL (Activities of Daily Living) allant de 0 à 6, qui signe une dépendance majeure lorsqu'il est <3 , le score IADL (Instrumental Activities of Daily Living) de Lawton sur 4 items qui est pathologique lorsqu'il est <4, le Time Up and Go test évaluant le risque de chute, le score G8 (test de dépistage de fragilité gériatrique chez les patients âgés de plus de 75 ans atteints d'une pathologie néoplasique), le mini-GDS (Geriatric Depression Scale) évaluant l'état psychologique, et le test de l'horloge

[START_REF] Soubeyran | Screening for vulnerability in older cancer patients: the ONCODAGE Prospective Multicenter Cohort Study[END_REF]

. Les données de suivi recueillies étaient : type de réponse à 12 semaines, effets indésirables et grades, nombre d'hospitalisations, introduction de nouveaux traitements, évolution du poids entre les visites de 3 et 6 mois, changement du mode de vie, chute, apparition de troubles cognitifs et mise en place de soins de support. L'interprétation des questionnaires de QDV (QLQ-C30 et QLQ-ELD14) se faisait grâce à des régressions linéaires pour chaque question, afin d'obtenir des scores pouvant aller de 0 à 100.

  Cette stabilité semble importante à souligner, malgré le traitement intraveineux, les allers-retours répétés à l'hôpital de jour souvent éloigné du domicile, les bilans biologiques réguliers... En conclusion, cette étude prospective monocentrique a mis en évidence qu'un traitement par anti-PD-1 chez des sujets âgés de plus de 75 ans ne semble pas avoir d'impact négatif significatif sur leur QDV et leur autonomie. Les limites de cette étude sont bien entendu le faible effectif et le nombre important de patients n'ayant pas pu réaliser le suivi (décès ou changement de traitement). La prise en charge par une équipe pluridisciplinaire et le côté rassurant d'un suivi médical régulier peuvent peut-être contribuer à ces observations. L'interêt de ce travail réside dans le caractère prospectif du recueil de données oncogériatrique exhaustif et approfondi chez des patients très âgés. Des études prospectives avec de plus grands effectifs sont nécessaires pour pouvoir confirmer ou infirmer ces résultats, et donner des recommandations plus précises sur la prise en charge oncologique spécifique des malades très âgés.

	Dans notre étude, nous n'avons pas observé de différence statistiquement significative sur les
	échelles évaluant le fonctionnement émotionnel et le fonctionnement cognitif dans le temps.
	Plusieurs études ont déjà rapporté l'impact des néoplasies et de leur traitement chez les sujets
	âgés, notamment avec les chimiothérapies, qui influencent négativement les échelles
	fonctionnelles du QLQ-C30 (mise en évidence par métanalalyse avec altération dans 22
	études analysées sur 37) [27]. L'encadrement médical et paramédical nécessaire à la mise en
	oeuvre d'un traitement anticancéreux, la prise en charge par une équipe dédiée avec laquelle
	des liens humains se créent au fil des visites, pourraient même être perçus comme positifs par
	les malades âgés parfois isolés et en quête de rapports humains. Notre étude n'évaluait pas
	spécifiquement les effets indésirables de l'immunothérapie, mais seuls 3 patients ont eu un
	effet indésirable dont un de grade 3 (7%). Une étude réalisée au sein du CHU de Bordeaux et
	de Toulouse sur 37 patients de 80 ans et plus a montré un profil de tolérance aux anti-PD-1
	comparable à un groupe de patients plus jeunes traités à la même période (n= 37) dans les
	mêmes centres pour un mélanome métastatique. Le taux d'EI grade 3-4 était de 27% avec 9
	patients hospitalisés, dont 4 hospitalisations préventives[28].