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D INTRODUCTION

A) Généralités

1) Epidémiologie des cancers chez les personnes agées

a) Incidence

Depuis les années 1950, I’espérance de vie de la population générale ne cesse d’augmenter. Ainsi,
en 1950, I’espérance de vie des hommes et des femmes était de 63 et 69 ans respectivement. En
2016, celle-ci était de 79 ans pour les hommes et 86 ans pour les femmes. De ce fait, la proportion
de patients agés est en perpétuelle augmentation. En 2000, en France, on comptait 16 % de
personnes agées de plus de 65 ans et 7 % de plus de 75 ans. En 2015, on comptait 19 % de plus de
65 ans et 9 % de plus de 75 ans. Les projections pour 2050 prévoient une proportion de 26 % de

personnes de plus de 65 ans et 16 % de plus de 75 ans (1).

L’incidence du cancer augmente progressivement avec 1’age (2,3). Le cancer est donc
essentiellement une pathologie du sujet &gé. En 2015 (4), on comptait un peu plus de 230 000
cancers diagnostiqués apres 1’age de 65 ans en France Métropolitaine, soit 60,9 % de tous les

cancers diagnostiqués. Parmi eux, environ 60 % survennaient chez I’homme.

Concernant les personnes agées de 85 ans et plus, pres de 43 000 nouveaux cas par an sont estimés,

soit 10,9 % de I’ensemble des cancers diagnostiqués.

Les cancers les plus fréquents dans la population des 65 ans ou plus sont :

-> Chez la femme => Le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer du poumon avec

respectivement 25 283, 14 249 et 7 910 nouveaux cas par an en 2015

-> Chez I’homme => Le cancer de la prostate, le cancer du poumon et le cancer colorectal (16 789)
avec respectivement 35 792, 18 237 et 16 789 nouveaux cas par an en 2015
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b) Mortalité

En 2015, 112 596 déces par cancer sont estimés chez les personnes agées de 65 ans et plus (dont
55,6 % chez I’homme), soit 75 % de la totalité des déces par cancer observés en France. Pour les
personnes agées de 85 ans et plus, le nombre de déces dus au cancer est estimé a 35 933, soit pres
de 32 % de I’ensemble de la mortalité par cancer. Chez les hommes &gés de 65 ans et plus, les
cancers du poumon (13 752 déces), de la prostate (8 350 deces) colorectaux (7 633 déces)
engendrent un plus grand nombre de déces et représentent 47,5 % de I’ensemble de la mortalité
par cancer masculine dans cette tranche d’age. Chez les femmes de 65 ans et plus, les cancers du
sein (8 462 déces), colorectaux (7 280 déces) et du poumon (5 704 déces) sont responsables de 43
% de 1’ensemble des decés par cancer des femmes dans cette tranche d’age. Entre 65 et 84 ans, le
taux de mortalité par cancer est estimé a 549,5 pour 100 000 femmes contre 1 032,6 pour 100 000
hommes ; et respectivement a 1 475,3 et 2 727,1 pour 100 000 chez les 85 ans et plus.

Le tableau ci-dessous réesume les taux spécifiques d’incidence et de mortalité pour la tranche d’age
65 ans ou plus, par sexe, en 2015 (source InCa)

[ Tableau 9 ] Taux spécifiques d’incidence et de mortalité pour 100 000 personnes pour la tranche d’age
65 ans et plus, par sexe en 2015

o | e | tomes [ eme ]

65 ans et + 26548 14445 12321 729,0
65 -84 ans 2603,3 13623 10326 549,5
-65-74 ans 25304 12832 813,3 415,3
-75-84 ans 27265 14688 14034 730,5
85 ans et + 3040,6 17864 2727,1 14753

Source: Partenariat Francim-HCL-InVS-INCa : [Leone N, 2015]. Traitement: INCa 2015

¢) Stade au diagnostic

Dans des series autopsiques datant de 1985 (5), il était retrouvé plus de stade metastatique de
cancer de la prostate, du sein ou du col de I’utérus chez les sujets agés en comparaison aux sujets

jeunes.

Cette donnée semblait confirmée en 1986 par Goodwin et al (6) qui observaient qu’au diagnostic,

les personnes agées présentaient un stade carcinologique plus avance.

Plus tard, en 1988, il était déja décrit (7) que les cancers du sujet 4gé étaient détectés plus
tardivement que les sujets jeunes, car la symptomatologie était souvent associée au vieillissement

physiologique, le cancer étant donc recherché plus tardivement.
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Ces données se confirment en pratique courante quotidienne. La symptomatologie presentée par
les sujets ages interpelle moins les familles et les soignants prenant en charge les patients. Ainsi,
le diagnostic est plus tardif car souvent lié & une évolution plus importante de la pathologie.

2) Personnes agées et inclusion dans les essais thérapeutiques

Nombreuses sont les études confirmant que les patients agés atteints de cancer sont sous-

représentés dans les études cliniques.

En 1994, il était déja décrit par Trimble et al dans Cancer (8) que, dans des essais thérapeutiques,
seulement 39 % des hommes et 26 % des femmes avaient plus de 65 ans.

Cette donnée a été confirmée en 1999 par une étude de grande ampleur publiée dans le New
England Journal of Medicine par Hutchins (9) montrant que seulement 25 % des patients inclus

dans des essais thérapeutiques oncologiques avaient 65 ans ou plus.

En 2003, des données plus précises etaient publiées (10) et montraient que seulement 32 % des
essais de phase 1 et Il incluaient des patients agés de 65 ans ou plus. La méme année, Yee et al
confirmaient cette tendance (11) démontrant que 22 % des patients agés de 65 ans ou plus étaient
inclus dans des essais thérapeutique au Canada, contre 58 % de la population générale. L age est

donc une difficulté supplémentaire a I’inclusion dans les essais thérapeutiques.

En 2004, Talarico et al (12) vont plus loin dans la réflexion et constataient que les patients agés de
65 ans ou plus, 70 ans ou plus et 75 ans ou plus représentaient respectivement seulement 36 %, 20
% et 9 % du nombre total de patients inclus dans les essais thérapeutiques.. Cette sous-
représentation des sujets agés était particulierment notée dans les essais cliniques a visée

thérapeutiques.
Une autre étude de grande ampleur publiée dans le JAMA en 2004 par Murthy et al (13) constatait

que seulement 0.5 % des patients agés de plus de 75 ans et suivis pour un cancer etaient inclus

dans des essais thérapeutiques.

30



Les barricres a I’inclusion des patients agés dans les essais thérapeutiques oncologiques ont été
analysées dans une revue datant de 2005 (14). Ainsi, les facteurs retrouvés étaient 1’age avancé, la
perception du médecin sur la santé du sujet agé, les critéres d’¢éligibilité des protocoles avec des
restrictions sur I’état physique et les comorbidités ainsi que le statut fonctionnel. D’autres barriéres
ont éteé identifiées telles que le manque de support social et le besoin de temps et d ressources

supplémentaires pour inclure les patients ages dans des essais thérapeutiques.

Malgré ces nombreuses études confirmant la sous-représentation dans les études cliniques des

patients ageés atteints de cancer, peu de progres sont réalisés dans ce domaine (15).

3) Recommandations en onco-gériatrie

Les premiéres recommandations faisant mention de 1’onco-gériatrie ont été publiées en 2000 dans

un guide NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (16).

En 2005, Extermann et al (17) publiaient les premiéres recommandations de la SIOG (International
Society of Geriatric Oncology). Celles-ci préconisaient qu’une évaluation gériatrique
standardisées (EGS), avec ou sans dépistage de la vulnérabilité, pouvait étre utilisée chez les
patient &gés atteints de cancer pour dépister les pathologies méconnues, améliorer le statut

fonctionnel et possiblement la survie globale.

Par la suite, de nombreuses recommandations sont parues, surtout dans les années 2014-2015 (18-
22). Ces recommandations préconisaient 1’utilisation d’un outil de dépistage afin d’identifier les
patients nécessitant une évaluation gériatrique approfondie. Cette EGS peut étre utile en oncologie
pour plusieurs raisons : détecter une fragilité non identifiée en routine clinique, prédire la toxicité
des traitements oncologiques, prédire la survie globale des patients &gés et aider a la prise en charge
thérapeutique en apportant des éléments discriminants sur le choix des molécules utilisées et leurs

posologies.
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4) Historique de 1’onco-gériatrie et développement de 1I’évaluation gériatrigue standardisée en

cancérologie

Dans les années 1986, on constatait déja que le choix de la thérapeutique en oncologie dépendait
de I’age et des autres pathologies associées du patient (23). En 1990, dans un article paru dans le
Lancet (24), Fentiman et al se posaient la question de savoir pourquoi les sujets agés atteints de
cancer étaient-ils sous-investis et sous-traités. En 1993, Monfardini (25) remarquait déja qu’il
existait un vieillissement de la population et que les oncologues se retrouvaient de plus en plus
confrontés a des personnes agées atteintes de cancer. A cette époque, il était déja noté et entendu
que les personnes agees atteintes de cancer proposaient un formidable « challenge » thérapeutique
aux oncologues. En effet, ils différaient des personnes plus jeunes, du fait de leurs comorbidités,
de leur nécessité de préservation de leur autonomie, de leures capacités fonctionnelles et physiques
et de leur fonctionnement psychologique. Le challenge clinique était de savoir comment traiter ce
cancer en intégrant les pathologies liées a son age. En 1995 (26), il était observé que le statut
fonctionnel des patients agés était un facteur pronostique important en oncologie. Le cancer avait

également un impact négatif sur le statut fonctionnel des sujets agés (27).

Suite a ces connaissances, il était déja observé en 1996 (28) que les patients agés atteints de cancer
ne recevaient pas un traitement approprié. Afin de pallier a ce constat, Monfardini et al (29) ont
testé pour la premiére fois I’EGS en oncologie, un outil validé depuis 1988 (30) pour une
évaluation approfondie de la personne agée. L’EGS en oncologie pourrait aider a la décision
thérapeutique, uniformiser les prises en charges thérapeutiques et permettre une meilleure

comparaison des résultats d’études cliniques.

En 1997 (31), Ershler et al proposaient une revue de la littérature sur les particularités du cancer
du sujet agé et pour la premiére fois, il était écrit que, dans le domaine de la cancérologie du sujet
agé, les oncologues pourraient apprendre de leurs collégues gériatres. Il était également mentionné
qu’une évaluation gériatrique approfondie d’un patient 4gé atteint de cancer pourrait mieux évaluer
les capacités physiques du patient et prédire la capacité¢ d’un individu a supporter les traitements
oncologiques. Reuben et al confirmaient d’ailleurs ces données la méme année (32) en montrant
que les patients agés fragiles nécessitaient une évaluation gériatrique approfondie pour aider

I’oncologue dans la décision de traitement.
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Dans les années 2000 (33), la réflexion avance et on commence a se poser la question de savoir si
une personne ageée atteinte de cancer allait mourir de son cancer ou avec son cancer. On se posait
également la question de savoir s’il serait capable de supporter / tolérer un traitement intensif qui
prolongerait sa vie. De 1a est venu 1’idée de « transposer » un outil déja validé depuis 1988,
I’évaluation gériatrique standardisée (EGS) (30,34) qui pourrait, dans le domaine de la
cancerologie du sujet age, aider a la détection des personnes fragiles, aider pour la décision
thérapeutique et détecter des problématiques gériatriques pouvant avoir une influence sur I’histoire

oncologique et non-oncologique du sujet agé.

Quelques mois plus tard, Balducci et Extermann (35) vont un peu plus loin dans la réflexion en
proposant une approche pratique et en utilisant ’EGS comme aide pour la décision thérapeutique.
Les avantages de I’EGS sont multiples : reconnaitre une condition traitable préalable type
dépression ou dénutrition afin de favoriser une meilleure tolérance au traitement oncologique,
évaluer la réserve fonctionnelle individuelle, estimer de maniére globale 1’espérance de vie et
adapter un langage commun pour classifier les patients. Il était alors proposé pour la premiére fois
une classification des patients en 3 catégories suite a I’EGS : les patients fragiles, les patients

vulnérables et les patients ayant un vieillissement harmonieux

L’EGS en oncologie était alors en plein développement et commencait a étre bien défini (36). Elle
comportait une évaluation du risque chirurgical, une évaluation de la fonction hépatique, rénale et
de la réserve médullaire, une évaluation précise des comorbidités, du statut fonctionnel, de la
présence d’une dépression, de la polymédication, du statut nutritionnel et enfin du support social.
Des articles paraissaient dans la littérature afin de préciser quand faire I’EGS, pourquoi la faire et

comment la faire (37).

En 2001 (38), les gériatres confirmaient I’intérét d’une EGS en cancérologie, avant toute décision
thérapeutique. Cette-derniere pouvait révéler des conditions particuliéres non suspectées du sujet
agé qui pourraient interférer avec le traitement oncologique et fournir des informations sur
I’espérance de vie, la qualité de vie et la tolérance au traitement. Une collaboration entre gériatres

et oncologues dans ce domaine s’averait nécessaire et utile au patient.
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Des études cliniques étaient par la suite réfléchies afin de pouvoir préciser I’utilité de ’EGS en
oncologie. Elle permettait d’apporter des informations supplémentaires par rapport au PS,
notamment en termes de statut fonctionnel. Méme si le PS est bon (0 ou 1), ’EGS détectait des
scores ADL et IADL anormaux dans respectivement 10 % et 38 % des cas. L’EGS apportait des
informations complémentaires sur le statut fonctionnel du patient, méme si 1’état général semblait

a premiére vue satisfaisant au vu des critéres du score PS (39).

En 2003 (40), une synthése des études traitant de I’EGS en oncologie confirmait que cette derniere
supplémentait le PS pour 1’évaluation pronostique dans cette population. Certaines études
suggéraient que I’EGS pourrait influencer la décision thérapeutique oncologique et avoir un impact
pronostique favorable sur le patient. Des études vont par la suite étre développées dans ce sens.

Peu apres (41), on avangait un peu plus dans la réflexion et on estimait que la détection d’un cancer
chez le sujet 4gé n’avait d’intérét que si on estimait son espérance de vie supérieure a 5 ans hors
cancer. Par ailleurs, on observait plus de toxicités a type de mucite et de neutropénie chez les
patientes agées traitées par chimiothérapie pour un cancer du sein. Enfin, les 3 types de populations
définies 3 ans auparavant avaient des répercussions thérapeutiques a savoir des décisions
thérapeutiques particulieres selon le type de population. Un « groupe » va cependant continuer a
poser des problémes décisionnels : celui des patients vulnérables.

34



L. Balducei | Critical Reviews in Oncology/Hematology 46 (2003 ) 211-220

Geriatric
assessment

Non-frail

1

Intermediate group
(vulnerable)

v

Primary —
: Rehabilitation

group
Successful
rehab

Persistent vulnerability

Full
treatment

Special
precautions
(Initial dose
reduction,
caregiver
ete)

Oncology
Hematology

Geriatric oncology

Lodovico Balducei*

Frail

Palliative
treatment

Figure 1 : arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique selon I’évaluation gériatrique (41)
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En 2004 (42), en faisant le lien avec les pédiatres oncologues, on se posait la question de savoir
pourquoi les patients de plus de 70 ans ayant un cancer ne seraient pas traités et suivis par une

nouvelle spécialité : les oncogériatres.

La méme annee, Terret et al (43) publiaient une étude incluant 135 patients agés de 70 ans et plus
avec un cancer évalués par une EGS. L’age médian de la population était de 78 ans et I’EGS avait
permis de détecter seulement 44 % de patient indépendants pour le score ADL, 13 % indépendants
pour le score IADL, 45% sans trouble cognitif, 51 % sans dépression, 24 % de patients dénutris et
20 % polymediqués a haut risque d’interactions dangereuses. Cette étude confirmait que I’EGS
permettait d’identifier de nombreux problémes médicaux inconnus chez les patients 4gés atteints

de cancer.

Malgré ces nombreuses publications, une analyse des trajectoires des patients au Canada en 2005
montrait que les patients agés étaient moins orientés vers les centres de lutte contre le cancer

régionaux et recevaient moins de thérapies systémiques que les patients jeunes (44).

En 2007 (45), la place du gériatre était précisée dans la prise en charge des patients agés atteints
de cancer, notamment dans 1’amélioration de la qualité de vie en cours de traitement oncologique.
Wedding et al confirmaient la méme année (46) que I’EGS permettait de détecter plus de
problématiques qu’une évaluation standard par 1I’oncologue. Egalement, Extermann et Hurria (47)
confirmaient que I’EGS (avec en premier lieu le score IADL et les comorbidités) pourrait étre un

élément prédictif de la mortalité et morbidité chez les patients agés atteints de cancer.

Autour des années 2008 (48) il était admis que le déclin fonctionnel, cognitif, le nombre de
comorbidités ainsi que les marqueurs de fragilité augmentaient le risque d’effets indésirables des
traitement anti-cancéreux du sujet agé. Cependant, I’EGS présente des limites telles que le temps
passé a I’effectuer, le colt, le personnel requis pour le réaliser ainsi que le manque de définition
d’une procédure consensuelle. Il faut développer des outils de dépistage de fragilité pour détecter
les patients nécessitant une EGS et ceux n’en nécessitant pas. On insiste sur le fait d’une stratégie
en 2 étapes, une étape de screening, avec des outils a développer, puis une étape d’EGS standard

pour les patients dont le dépistage démasque une fragilité (49).
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B) Dépistage de la vulnérabilité

1) Score G8

Le score G8 est celui reconnu a ce jour comme le plus contributif apres validation par des études

cliniques de qualité.

Réponses possibles (score)

Le patient présente-t-il une perte
d'appétit ? A-t-il mangé moins ces 3
derniers mois par manque d'appétit,
problémes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition ?

N O

. anorexie sévére
: anorexie modérée
: pas d‘anorexie

Perte récente de poids (< 3 mois).

: perte de poids > 3 kg

: ne sait pas

: perte de poids entre 1 et 3 kg
: pas de perte de poids

Motricité.

: du lit au fauteuil
: autonome a l'intérieur
: sort du domicile

Problémes neuro-psychologiques

: démence ou dépression sévére
i démence ou dépression modérée
: pas de probléme psychologique

Indice de masse corporelle (IMC)

: IMC < 18,5

: IMC = 18,54 IMC < 21
tIMC=21aIMC < 23 ¢
i IMC= 23 et > 23

Prend plus de 3 médicaments

: oui

NHO|INHFOO|HFO | WNFHOD |NFHO | NFEFO|lwWwWNE=O

non
Le patient se sent-il en meilleure ou :ng;nzggm;z
moins bonne santé que la plupart ; a‘usgi bonﬁe
des personnes de son dge ? : meilleure

: »85
Aom 1 : 80-85

: <80
TOTAL SCORE = 0-17

Figure 2 : score G8

En 2012 (50), 364 patients &gés de 70 ans et plus devant recevoir une chimiothérapie en premiére

ligne ont bénéficié d’un screening par le score G8. La prévalence des patients a risque était de 60

% a 94 %. Avec un cut-off de 14, le score G8 avait une bonne sensibilité de 1’ordre de 85 % avec

une spécificité de 65 % pour détecter les patients fragiles nécessitant une EGS. Le G8 semblait

étre un bon outil de screening pour les patients necessitant une EGS.
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L’étude pilote validant le G8 est 1’étude ONCODAGE parue en 2014 (51). 1435 patients agés de
70 ans et plus avec un cancer étaient evalués. L’age médian était de 78 ans, la population
comportait 70 % de femmes, 54 % de cancer du sein, 76 % des patients inclus avaient un PS entre
Oetl. L’EGS était altérée dans 80 % des cas, le score G8 dans 68 % et le score VES-13 dans 60
% des cas. Le score G8 était plus sensible que le score VES-13 (77 % contre 69 % respectivement)

et moins spécifique (64 % contre 74 % respectivement) pour détecter les patients vulnérables.

En 2014 (52), dans I’étude ELCAPA-02, 518 patients agés de 70 ans et plus avec un cancer étaient
évalués. L’age médian de la population était 80 ans dont 48 % de patients métastatiques, et il
existait une vulnérabilité dans 84 % des cas (vulnérable s’il était dépisté au moins une anomalie
dans les scores ADL, IADL, MMSE, MNA, CIRS-G, Timed Up and Go Test ou miniGDS). Le
score G8 était anormal dans 80 % des cas, avec une sensibilité de 86 % et une spécificité de 60 %
pour détecter les patients fragiles nécessitant une EGS. Il était noté que la spécificité variait selon
le type tumoral ainsi que le statut métastatique des patients. Se posait donc la question d’intégrer

dans le score G8 ces 2 parameétres.

En 2016 (53), un score G8 modifié était proposé. Une cohorte prospective de patients agés de 70
ans ou plus avec un cancer a été évaluée avec 6 items : la perte de poids, la cognition, le PS, 1’état
de santé auto-évalué, la polymédication (6 médicaments ou plus), les antécédents d’insuffisance
cardiaque ou histoire coronarienne. Ce score G8 « modifié » présentait une sensibilité de 89%, une
specificité de 79 % et une courbe AUROC de 92 %.

En 2017 (54), il était envisagé que le score G8 était prédictif de mortalité. Une cohorte de 1333
patients agés de 70 ans et plus était étudiée. Un score G8 anormal (< 14) était indépendamment
associé a une moins bonne survie globale a 1 an et 3 ans. Cette association persistait apres
stratification sur le statut metastatique et sur le site tumoral. Le score G8 semblait donc prédictif

de mortalité indépendamment du statut métastatique et du site tumoral.

Le score G8, comportant une évaluation de 1’age, du statut nutritionnel, du statut neuro-cognitif,
de la motricité, de la polymédication et de 1’évaluation de la santé globale est un bon score de
screening de la vulnérabilité. Un score < 14 nécessite une évaluation gériatrique approfondie. Ce

score est reproductible, facilement réalisable par des soignants, peu codteux et rapide a réaliser.

D’autres scores ont ¢galement été développés en tant qu’outil de screening de la vulnérabilité pour

détecter les potentiels patients fragiles, notamment le score VES-13 (Vulnerable Elder Survey).
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2) Score VES-13

Le score VES était initialement développé pour détecter une vulnérabilité chez les patients agés
touts venants (55). Il prédit un risque de mortalité et de déclin cognitif dans une population de
sujets agés fragiles (56).

698 SALIBAET AL DECEMEER 2001-VOL 49,NO. 12 JA/

Appendix 1
VES-13

L Age SCORE: 1 POINT FOR AGE 75-84
3 POINTS FOR AGE 2 85

2. In general, compared to other people your age, would you say that your health is:
0O Poor,* (1 POINT)
O Fair.* (I POINT) SCORE: / POINT FOR FAIR ar POOR
O Good,

O Very good, or
O Excellent

3. How difficulty, on average, do you have with the following physical activities:

No Alittle Some AlLotof  Unable
Difficulty Difficulty Difficulty Difficulty to do
a. stooping, crouching or kneeling? ........ O o o o= o
b. lifting, or carrying objects as heavy as
10 pOUndS? . oo =l o o» o=
¢. reaching or extendi
shoulder level?.... .. 0 m} [m] o+ ax*
JAGS  DECEMBER 2001-VOL 49, NO.12 SURVEY TOOL FOR IDENTIFYING VULNERABLE OLDER PEOPLE 1699
d. writing, or handling and grasping small
ODJECTST oo u] o o+ o+ o No
0O DON'T DO > Is that because of your health? O YES* O NO
e. walking a quarter of a mile?.. o* o= Continued
f. heavy housework such as scrubbing floors ¢. walking across the room? USE OF CANE OR WALKER IS OK.
ing windows? = »
OF Washing Windows? .oervsvne o o = o o O YES - Do you get help with walking? O YES* O No
0O NO
SCORE: 1 POINT FOR EACH * RESPONSE O DON'T DO = Is that because of your health? O YES * O No
IN Q3a THROUGH f . MAXIMUM OF 2 ) » : )
POINTS. d. doing light housework (like washing dishes, straightening up, or light cleaning)?
O YES = Do you get help with light housework? O YES* O No
. . " o No
4. Because of your health or a physical condition, do you have any difficulty: O DON'TDO 3 Is that because of your health? O YES * O No

a. shopping for personal items (like toilet items or medicines)? ¢. bathing or showering?

O YES 2 Do you get help with shopping? O YES* 0O NO O YES = Do you get help with bathing or showering? 0O YES* o No

O NO 0 No

O DON'T DO = Is that because of your health? O YES* O NO O DON'T DO -> Is that because of your health? O YES* 0 NO

b. managing money (like keeping track of expenses or paying bills)? SCORE: 4 POINTS FOR ONE OR MORE *
RESPONSES IN Q4a THROUGH Qde

O YES = Do you get help with managing money? 0O YES* 0O NO

BRIEF METHODOLOGICAL REPORTS

The Vulnerable Elders Survey: A Tool for Identifying Vulnerable
Older People in the Community

Carol Roth RN, MPH,* Catherine H. MacLean, MD,*! Pq
Elizabeth M. Sloss, PhD,* and Neil S. Wenger, MD **

Figure 3 : items du score VES-13 (55)

L’étude pilote du VES-13 en oncologie est parue en 2007 (57). 50 patients agés ayant un cancer
de la prostate recevant des anti-androgenes étaient inclus. 1l existait 50 % de VES-13 altéré (score
> 3), 60 % d’EGS anormale (au moins 2 tests geriatriques anormaux). La sensibilité du VES-13
était de 73 % et la spécificité de 86 %. Les patients avec un VES-13 > 3 présentaient une
détérioration dans le domaine de I’autonomie (ADL et IADL), de 1’état physique et cognitif. Le
score VES-13 semble étre un bon outil de dépistage des vulnérabilités et des syndromes

gériatriques.
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En 2011, Luciani et al (58) démontraient que le score VES-13 était hautement prédictif du déclin
fonctionnel et pouvait étre utilisé comme outil de screening de vulnérabilité. Dans cette étude, 419
patients &gés de 70 ans et plus avec cancer prouvé histologiquement étaient inclus, 1’age médian
était de 77 ans. 53 % des patients était identifie comme vulnérable selon le score VES-13. L’EGS
et les scores ADL/IADL étaient anormaux dans 30 % et 25 % des cas respectivement. La sensibilité
du VES-13 était de 87 % et de 62 % pour I’EGS et les scores ADL/IADL respectivement. La
specificité etait de 90 % et de 70 % pour I’EGS et les scores ADL/IADL respectivement.

Enfin, en 2013, Castagneto et al (59) confirmaient que le score VES-13 était un bon outil de

screening de la fragilité gériatrique en oncologie. La valeur prédictive négative du VES-13 était
de 74.6 % pour le score de comorbidité CIRS et de 90 % pour le score IADL.
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3) Autres scores

De nombreux scores de screening de vulnérabilité gériatrique ont été développés depuis les années

2000.

En 2006 (60), Overcash et al développaient une EGS simplifiée. Le score miniGDS > 2 nécessitait

un GDS, un score miniMMSE < 6 nécessitait un score MMSE, une anomalie dans I’ADL ou IADL

nécessitait un score entier.

Patient Identifier

GDS
To score the GDS (items 1-4) circle yes or no.

1. Do you feel that your life is empty? YES/NO
2. Do you feel happy most of the time? YES/NO
3. Do you often feel helpless? YES/NO
4. Do you feel pretty worthless the way you are now? YES/NO

ADL
To score the ADL (items 5-7) check which level of assistance applies.
5. Bathing (Sponge bath, tub bath or shower)

[ Receive no assistance (gets into and out of tub by self if tub is the usual
means of bathing)

[] Receives assistance in bathing only one part of the body (such as the back
oraleg)

[] Receives assistance in bathing more than one part of the bedy (or not
bathed)

6. Transfer

[ Moves into and out of bed as well as into and out of chair without
assistance (May use object such as cane or walker for support).

3 Moves into or out of bed or chair with assistance.
[] Doesn’t get out of bed.
7. Continence
[ Controls urination and bowel movement completely by self.
[] Has occasional accidents

[ Supervision helps keep control of urination or bowel movement or
catheter is used or is incontinence.

IADL
To score the IADL (items 8-11) circle the number which reflects the ability.

8. Can you go shopping for groceries?

JA. Overcash et al. / Critical Reviews in Oncology/Hematology 54 (2005) 129-136

Without help 3
With some help 2
Are you completely unable to do any shopping? 1

9. Can you prepare your own meals?

Without help 3
With some help 2
Are you completely unable to prepare any meals? 1

10. Can vou do your own housework?

Without help 3
With some help 2
Are you completely unable to do any housework? 1

11. Can you do your own laundry?

Without help 3
With some help 2
Are you completely unable to do any laundry at all? 1

MMSE
Score as indicated on each item.

12, Attention and Calculation

Begin with 100 and count backward by 7 (stop after 5 answers): 93,86, 79, 72, 65. Score
one point for each comect answer. If the patient will not perform this task, ask the person
to spell “WORLD” backwards (DLROW). Record the patient’s

spelling
Score one point for each correctly placed letter.

SCORE

&

Reading: Read and obey the following: Close your eyes (Show the patient the item on the
attached paper).

CIRCLE THE SCORE 1 0

14, Writing: Wrile a sentence (on the attached paper).
CIRCLETHE SCORE | 0

o

Copying: Copy the design of the intersecting pentagons.
CIRCLETHE SCORE 1 0

CLOSE YOUR EYES

WRITE A SENTENCE

COPY DESIGN

nc})logy
Hematology

Catical Reviews in Oucology Hematology 54 (2005) 129-136

The abbreviated comprehensive geratric assessment (aCGA):
a retrospective analysis

Figure 4 : items de I’EGS simplifiée (60)
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En 2011, le score OGS (Onco-Geriatric Screening) (61) voyait le jour. Il s’agissait d’un score sur
10 items évaluant 5 facteurs de fragilité gériatrique. Un patient sans facteur de risque était
considéré comme fit, entre 1 et 3 facteurs de risques comme vulnérable, de 4 a 5 facteurs de risque
comme fragile. Selon le score OGS et dans 1’étude de Valéro et al, 11 % des patient étaient
considérés comme fit, 81 % comme vulnérables et 8 % fragiles. Selon I’EGS standard, il était noté
11 % de patients fits, 79 % de patients vulnérables et 10 % de patients fragiles. La sensibilité du
score OGS était de 88 % et la spécificité de 44 %.

] Médecin
B . ' B i [ .
Service,
o 0

SO —

[ — Teléphone|

Le FOG est une étape de dépistage indispensable avant d*orienter un patient vers une
consultation d'oncogériatrie.
p Toute demande d'évaluation oncogériatrique doit s'accompagner d'une question sur les
A0 orientations thérapeutigues proposées au patient.
La consultation d'oncogériatrie n'est pas une consultation d'annonce. Le patient doit &tre
informé de son diagnostic.

Nom du patient Date de naissance|
Prénom Date de réalisation du FOG
RISQUES 10 QUESTIONS RESULTAT *
ou
Le patient a-t-il présantd une chute dans les 3 derniers mais ?
HON
AUTONOMIE + =
Le patient nécessite-t-il une aide dans les activités de la vie quotidienne : toilette, habillage, | 2
déplacement, communication, courses, préparation des médicaments, gestion de I'argent 7 |
ou
Sur les & derniers mois, la perte de poids est-elle = 3 10%
HON
DENUTRITION + -
ou
L'albuminémie est <a 35 g/l
HON
ou
Le patient se sent-il triste ou déprime ?
HON
DEPRESSION + -
ou
Le patient évogue-t-il une perte d'interét dans |'une de ses activités habitualles ?
MO
ou
Le patient est-il dans l'incapaciteé de donner la date du jour ?
HON
COGNITION + -
ou
Le patient présente-t-il une plainte mnésique - oublis répétés plusieurs fois par jour ?
HON
ou
Le patient présente-t-il une ou plusieurs co-morbidités non équilibrées ou non traitées 7
MO
CO-MORBIDITES + =
ou
Le patient prend-il plus de 4 médicaments ¥
MO
NOMBRE TOTAL DE RISQUES POSITIFS /5

* UN RISQUE est defini POSITIF dés lors gu'une réponse affirmative est retenue pour I'une des deux guestions / théme :

dans ce cas, entourer |a croix rouge dans |a case "résultat”"
0 RISQUE POSITIF == d'évaluation gériatrique (EGS
o e 1, 2 ou 3 RISQUES Pﬂial'sl'lPS EGS S‘fz'EMA:'IQlEE ]
. 2ou ==
DECISIONMEL . . - , . .
4 pu 5 RISQUES POSITIFS == évaluation si un traitement spécifique est envisageable

Figure 5 : score FOG (61)
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En 2012 (62,63), le score CHS (Cardiovascular Health Study, voir ci-dessous) était évalué en
comparaison au score VES-13. Ce score comporte une évaluation de la perte de poids (> 10 % du
poids de base en 1 an), de la fatigue auto-déclarée, de la force musculaire (force de préhension
mesurée), de la vitesse de marche et de I’activité physique quotidienne. Une anomalie dans 3
domaines ou plus classait les patients comme fragiles. 1l existait une bonne sensibilité pour détecter
les sujets fragiles mais également une grande variabilité dans la spécificité rendant difficile
I’utilisation de ce test dans une population hétérogéne telle que la population des sujets agés

atteints de cancer.

CHS Frailty Index

Frailty defined by the CHS index as proposed by Fried and colleagues? was identified by the
presence of >3 of the following 5 components at the 2°¢ examination:

1. Shrinking as identified by an unintentional weight loss of 25% between the baseline and
214 examination (mean years between examinations 3.4 (+ 0.5)),

2. Weakness as identitied by a maximal grip strength in the lowest quintile stratified by body
mass index quartile,

3. Poor energy as identitied by an answer of “no” to the question “Do you feel full of
energy?” from the Geriatric Depression Scale (GDS),

4. Slowness as 1dentitied by an average walk speed in the lowest quintile stratified by
median standing height, and

5. Low physical activity level as identified by a PASE score in the lowest quintile.
Measurements used to define the components of shrinking, poor energy and low physical
activity were similar, but not identical, to those used in the original phenotype proposed by
Fried and colleagues.’ Men with none of the above components were considered to be
robust and those with 1 or 2 components were considered to be in an intermediate stage.

Published in final edited form as.
J Am Geriatr Soc. 2009 March ; 57(3): 492-498. doi:10.1111/5.1532-5415.2009.02137.x

A Comparison of Frailty Indexes for the Prediction of Falls,
Disability, Fractures and Mortality in Older Men

Kristine E. Ensrud, MD, MPH"T‘ Susan K. Ewing, Msi‘ Peggy M. Cawthon, PhD§, Howard
A. Fink, MD, MPH"T, Brent C. Taylor, PhD":T, Jane A. Cauley, DrPH||, Thuy-Tien Dam, MDT,
Lynn M. Marshall, ScD*:"", Eric S. Orwoll, MD¥, Steven R. Cummings, MDS, and The
Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Research Group

Figure 6 : score CHS (63)
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En 2013 (64), le score SOF (Study of Ostéoporotic Fractures) etait également testé comme test de
dépistage de vulnérabilité gériatrique en oncologie. Ce score est détaillé ci-desous. 400 patients de
70 ans ou plus nouvellement diagnostiqués d’une tumeur solide ou hématologique étaient inclus.
Le score SOF et I’EGS avaient respectivement décrits les patients comme fits dans 33.2 % contre
31.8 % des cas et unfits dans 67.8 % contre 68.2 % des cas respectivement. La sensibilité du score
SOF était de 89 %, la speécificité de 81 % et la VPN de 77.4 %.

SOF Frailty Index

Frailty defined by the SOF index!® was identified by the presence of 22 of the following 3
components at the 229 examination:

1. Weight loss (irrespective of intention to lose weight) of 25% between the baseline and 274
examination (mean years between examinations 3.4 (= 0.5)),

2. Inability to rise firom a chair five times without using the arms, and

3. Poor energy as identified by an answer of “no” to the question “Do you feel full of
energy?” on the Geriatric Depression Scale.

Screening elderly cancer patients for disabilities:
evaluation of study of osteoporotic fractures (SOF)
index and comprehensive geriatric assessment (CGA)

A. Luciani'?, L. Dottorini'-2, N. Battisti'?, C. Bertuzzi'?, S. Caldiera’?, |. Floriani®, S. Zonato'?,
D. Ferrari'? & P, Foa'?

Figure 7 : score SOF (64)
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En 2015 (65), le score coréen KG-7 est développe. Sur une cohorte de 1284 patients ayant eu une
EGS, celui-ci est testé. L’AUC maximal était de 0.93 pour prédire une EGS anormale. Avec un
cut-off <5, la sensibilité était de 95 % et la spécificité de 59 % avec une VPP de 85 % et une VPN
de 83 %.

Table 2. The Korean Cancer Study Group Geriatric Score (KG)-7.

1. Can you take a shower or bath without help? Yes—1 point, No—0 point
2. Can you ascend the stairs without help? Yes—1 point, No—0 point
3. Can you take care of all shopping needs Yes—1 point, No—0 point
independently?
4. How is the self-view of your nutritional status? good—1 point, bad—0 point
5. Do you take more than 3 prescription drugs per day? No—1 point, Yes—0 point
6. What year, month and day is this? correct answer — 1 point, incorrect answer — 0
point

7. Have you dropped many of your activities and No—1 point, Yes—O0 point
interests?
Total points () /7 points

1D/PLOS |on

A Novel Geriatric Screening Tool in Older
Patients with Cancer: The Korean Cancer
Study Group Geriatric Score (KG)-7

Jin Won Kim', Se-Hyun Kim', Yu Jung Kim', Keun-Wook Lee', Kwang-Il Kim?, Jong
Seok Lee', Cheol-Ho Kim?, Jee Hyun Kim'*, Korean Cancer Study Group Geriatric
Oncology Working Party”

Figure 8 : score KG-7 (65)

Enfin, en 2017 (66), la vitesse de marche seule était testée comme screening de vulnérabilité. Cette
étude de cohorte bicentrique prospective observationnelle incluait des patients de 65 ans ou plus
ayant eu EGS. 269 patients étaient inclus avec un age médian de 81 ans, 55 % étaient des femmes,
94 % avaient une tumeur solide, 39 % au stade métastatique et 94 % des patients avaient une EGS
altéree. Une vitesse de marche < 1 m/s présentait une sensibilité de 80 %, une spécificité de 65 %

pour détecter les patients vulnerables.
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4) Comparaison des scores de dépistage

En 2011 (67), Owusu et al comparaient le score VES-13 au score PS, KPS et a I’EGS. 117 patients
ageés de 65 ans ou plus ayant un cancer de stade I-1V étaient inclus. 43 % des patients avaient au
moins 2 variables anormales lors de ’EGS. Le score VES-13 avait une sensibilité de 88 %, une
specificité de 69 %. Les scores PS et KPS avaient respectivement une sensibilité de 94 % et 78 %
ainsi qu’une spécificité de 55 % (cut-off > 1) et 91 % (cut-off < 80%). Les scores PS et KPS
semblaient similaires au score VES-13 pour identifier la vulnérabilité des patients agés atteint de

cancer, définie par une EGS anormale dans 2 items ou plus.

En 2013 (68), le score Groningen (voir ci-dessous) était comparé au score G8. 170 patients agés
de 66 a 97 ans avec une tumeur quelquesoit le stade et le type étaient incus. 64 % des patients avait
une EGS anormale (> 2 tests anormaux). Le score GFI (Groningen Frailty Index) anormal avait
une sensibilité de 66%, une spécificité de 87%, une VPN de 59%. Un seuil de 4 n’était pas suffisant

pour le GFI pour détecter les patients fragiles, un seuil de 3 serait plus valable.

8 During the last 6 months (6 kg) have you lost a lot of
weight unwillingly? (or 3 kg in 1 month)
9 Do you take 4 or more different types of medicine?
10 Do you have any complaints about your memory?
11 Do you sometimes experience an emptiness around
you?

Are you able to carry out these tasks single-handed without
any help? (The use of aids such as a walking stick, walking
frame, wheelchair, is considered as independent)

1 Shopping,

2 Walking around outside (around the house or to the
neighbors)

3 Dressing and undressing

4 Going to the toilet

5 What score do you give yourself for physical fitness?
(scale O to 10)

6 Do you experience problems in daily life due to poor
vision?

7 Do you experience problems in daily life due to poor
hearing?

12 Do you sometimes miss people around you?

13 Do you sometimes have the feeling of being left alone?
14 Have you recently felt downhearted or sad?

15 Have you recently felt nervous or anxious?

Scoring:

Questions 1-4 Independent=0; dependent=1
Question5 0-6=1;7-10=0

Question 6-9 No=0; Yes=1

Question 10 No or sometimes=0; Yes=1
Questions 11-15 No=0; sometimes or yes=1

Available onling at www.sciance

dirsct.com

Evaluation of the Groningen Frailty Indicator and the (oo
G8 questionnaire as screening tools for frailty in older
patients with cancer

Abdelbari Baitar, Frank Van Fraeyenhove®, An Vandebroek®, Els De Droogh”,
Daniella Galdermans”, Jeroen Mebis, Dirk Schrijuers®

Figure 9 : score de Groningen (68)
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En 2014 (69), le score fTRST (voir ci-dessous) était également compare au score G8. 937 patients
agés de 70 ans et plus avec une tumeur solide ou hématologique nouvellement diagnostiqué étaient
inclus. Les scores G8 et fTRST avaient une haute sensibilité (86.5 % a 91.3 % respectivement) et
une VPN modérée (61.3% vs 63.4 % respectivement) pour détecter les patients a risque gériatrique.
Des scores G8 et fTRST > 1 étaient fortement prédictif du déclin fonctionnel selon les scores ADL
ou IADL. Egalement, les scores G8 et fTRST > 1 et fTRST > 2 étaient pronostiques de la survie
globale, le score G8 ayant la plus forte valeur pronostique. Les scores G8 et fTRST sont des
instruments utiles chez les patients ages atteints de cancer pour identifier les patients a risque

gériatrique avec une forte valeur prédictive de la survie globale et du déclin fonctionnel.

Table 1. fTRST Screening Tool
Score
ltem Yes No
1. Presence of cognitive impairment (disorientation,
diagnosis of dementia, or delirium) 2 0
2. Lives alone or no caregiver available, willing, or able 1 0
3. Difficulty with walking or transfers or fall(s) in the 1 0
past 6 months
4. Hospitalized in the last 3 months 1 0
5. Polypharmacy: = 5 medications 1 0
Abbreviation: fTRST, Flemish version of the Triage Risk Screening Tool.

JANUARY

Performance of Two Geriatric Screening Tools in Older
Patients With Cancer
i) s, Lor

aing, Jean-Pierre

Cindy
Johan

Figure 10 : score fTRST (69)
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C) Evaluation gériatrique standardisée (EGS)

1) Généralités et intéréts EGS

En 2011, Kanesvaran et al (70) publiaient une étude confirmant que I’EGS était un outil permettant
de prédire la survie globale des patients agés atteints de cancer. Une analyse rétrospective de 249
patients &gés de 70 ans ou plus avec un cancer et ayant eu une EGS montrait que I’age, le taux
anormal d’albumine, un état général altéré avec un PS > 2, un score GDS anormal, un risque de
dénutrition avec un score MNA altéré et le stade avancé de la maladie étaient des facteurs

pronostiques péjoratifs sur la survie globale.

La méme année, Riviére et al (71) précisaient et confirmaient le réle du gériatre dans la prise en
charge oncologique. Les gériatres permettent un diagnostic et une prévention des vulnérabilités et

de la fragilité au moment du diagnostic et lors de la décision thérapeutique initiale.

En 2013, une publication de Kenis et (72) analysait 1961 patients agés de 70 ans ou plus avec un
cancer, dont 70 % avaient un score G8 anormal nécessitant une EGS. Cette EGS avait révélé 51
% de problématique gériatrique, et une intervention gériatrique avait été planifiée chez 25.7 % des
patients. Cette étude de grande ampleur avait démontré que I’EGS avait un réel impact sur la

détection de problématique gériatrique aboutissant a une intervention gériatrique correctrice.

Une revue de la littérature publiée la méme année (73) confirmait que I’EGS permettait
I’identification de facteurs prédictifs de mortalité (statut nutritionnel, la présence de syndromes

gériatriques tels que la dépression et le statut fonctionnel notamment).

En 2015 (74), il était montré que I’EGS permettait une détection de problématique gériatrique,
méme si le score KPS était bon. Le score KPS n’est pas un bon marqueur de fragilité dans cette

population.

L’EGS commengait ainsi a étre implémenté dans les pratiques courantes en oncologie (75).
Lorsque des recommandations pour réaliser ’EGS étaient données aux médecins prenant en
charge les patients ageés atteints de cancer, celle-ci est réalisé dans 3/4 des cas, aboutissant pour

chacun a une intervention gériatrique spécifique (diététique, psychologique et/ou sociale).
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Une analyse de 1264 venant de 1’étude ONCODAGE a été publiée en 2017 (76) pour estimer la
relation entre les items de I’EGS et la survie globale. Sur une période de suivi de 5 ans, il était
démontré que chaque domaine de I’EGS qui était altéré avait un impact sur la survie des patients.
Le statut nutritionnel avait un impact dépendant du temps, avec une mortalité spécifique plus
élevée si le statut nutritionnel se dégradait uniqguement dans les 3 années suivant le diagnostic de
cancer. Un déclin cognitif avait un impact direct sur la survie globale, cet effet augmentant avec
le niveau éducationnel du patient. Enfin, les patients ayant un statut psychologique altéré ou plus

de 4 comorbidités lors du diagnostic étaient plus a risque d’une moins bonne survie globale.

Une étude récente publiée en 2018 (77) s’est de nouveau intéressée a la valeur pronostique de
I’EGS. 545 patients agés de 65 ans ou plus ont été suivis sur une durée moyenne de 3.7 ans. 42 %
des patients avait un cancer de stade 3 ou 4. 3 items de I’EGS ont été retrouvés comme pronostique
de la survie globale, indépendamment des facteurs traditionnels (&ge, KPS, type de cancer) : la
limitation du périmétre de marche, la limitation dans la capacité a faire ses courses et une perte de
poids d’au moins 5 % de son poids corporel en 6 mois. Un score pronostique a 3 items a dont été
construit. En utilisant ce score (calculé de 0 a 3), la survie médiane a 2 ans était de 85 %, 67 %, 51

% et 17 % pour des scores de 0, 1, 2 ou 3 respectivement.

L’EGS présente cependant certaines limites. En effet, il est chronophage, nécessite des
intervenants multiples (kinésithérapeute, ergothérapeute, assistante sociale, diététicienne) et peut
étre parfois percu par le patient comme long et fastidieux. En 2002, Ingram et al (78) montraient
que PEGS pouvait étre réalisée en auto-questionnaire, ce qui serait moins couteux et prendrait
moins de temps. Cet auto-questionnaire avait également été étudié et validé en 2005 par Hurria
(79), confirmé 2 anneées plus tard chez 250 patients (80). L’auto-questionnaire prend le méme
temps a réaliser et a compléter que I’EGS réalisée en pratique clinique et pourrait étre une

alternative intéressante (81).
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2) Autonomie

Le maintien du statut fonctionnel est un élément clé dans la prise en charge de la personne agée,
encore plus dans le domaine de 1’oncologie. Le déclin fonctionnel est associé a une moins bonne
survie et peut aboutir a une dépendance, une institutionnalisation et une diminution de la qualité
de vie. En oncologie, les scores PS et KPS reflétent 1’état d’autonomie des patients mais ne sont
pas adaptes et validés chez la personne agée. Les scores d’autonomie en gériatrie sont déterminés
par le score ADL de Katz (82) et le score IADL de Lawson (83). Plusieurs articles se sont
intéressés a I’autonomie de la personne agée atteinte de cancer et son évolution en cours de

traitement oncologique.

En 1997, il était déja remarqué qu’il existait un lien fort entre le déclin fonctionnel chez la personne

agée atteinte de cancer, le site tumoral, les comorbidités et 1’age du patient (84).

Par la suite, il avait été démontré que le déclin fonctionnel était un élément fréquemment retrouvé
au diagnostic d’un cancer chez le sujet 4gé. Dans cette étude, 3030 patients agés de 65 ans ou plus
ont été inclus. Initialement, 17 % des patients avaient au moins une limitation dans le score ADL
et 59 % pour le score IADL. En analyse multivariée, un PS élevé était un fort déterminant d’un
déclin du score ADL et IADL (85).

En 2007 (86), il etait démontré que 1’age et un score IADL < 8 étaient significativement associés
a une moins bonne survie globale chez les patients &gés (> 70 ans) atteints de cancer.

En 2011 (87), Puts et al observaient dans un essai incluant 112 patients de 65 ans ou plus que le
statut fonctionnel restait stable dans 62 % des patients en cours de traitement et que 22 % des

patients allaient présenter un déclin fonctionnel.

En 2013 (88), Hopp et al confirmaient ces données dans une étude incluant 364 patients agés de
70 ans ou plus recevant une premiére ligne de chimiothérapie. Le déclin fonctionnel en cours de
traitement se retrouvait chez 16.7 % des patients, avec une perte médiane de 0.5 points sur le score
ADL. En analyse univariée, le PS, les scores IADL, GDS15, MMSE, TUG et MNA étaient liés au
déclin fonctionnel. En analyse multivariée, un score GDS élevé (OR 2.16) ainsi qu’un score IADL
faible (OR 2.87) étaient associés a une majoration du risque de déclin fonctionnel. Les scores
baseline de dépression et d’IADL étaient en corrélation avec la perte fonctionnelle en cours de

chimiothérapie.
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En 2014 (89), le statut fonctionnel de 12 000 patients a été suivi pendant 15 ans. Dans I’année qui
suit le diagnostic de cancer, le statut fonctionnel déclinait lorsqu’on le comparait au groupe sans
cancer. Le statut fonctionnel continuait & décroitre 1 an aprés le diagnostic, pour les patients ayant
un cancer du poumon ou colo-rectal. Le statut fonctionnel initial était plus bas dans le groupe
cancer comparé au groupe sans cancer. Les facteurs prédictifs de baisse du statut fonctionnel
étaient le faible niveau éducatif, les comorbidités, I’obésité, le statut fumeur et 1’age. Le statut
fonctionnel était diminué lors du diagnostic des patients avec un cancer comparé au groupe sans

cancer et diminue au cours de I’évolution de la maladie.

En 2017 (90), 439 patients agés de 70 ans ou plus recevant une premiére ligne de chimiothérapie
étaient analysés. Il existait un déclin de I’ADL et de I’'TADL dans 20 % et 41 % respectivement en
cours de traitement oncologique. En analyse multivariée, les facteurs de base influencant le déclin
fonctionnel étaient le statut nutritionnel anormal (OR 2) et la dépendance IADL (OR 1.8). De plus,
le déclin fonctionnel ADL serait prédictif de mortalité avec un HR a 2.34, le score IADL également
mais moins fort avec un HR a 1.35. Le déclin fonctionnel (surtout ADL) en cours de traitement

oncologique influe sur la survie globale.

Nous pouvons conclure de ces données que le statut fonctionnel initial des patients agés atteints
de cancer est plus altéré que les patients sans cancer. Suivre ce statut fonctionnel en cours de
traitement oncologique est primordial car il décline au cours du temps (lié aux effets secondaires
des thérapeutiques, aux décompensations des comorbidités, aux éveénements intercurrents et a
I’évolution de la pathologie néoplasique sous-jacente). Enfin, le déclin fonctionnel pourrait

également avoir un impact sur la survie globale de ces patients.
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3) Comorbidités

Les comorbidités, définies comme des maladies présentes au long cours, sont un probléme
d’importance croissante en raison du vieillissement de la population et de 1’allongement de
I’espérance de vie. Plusieurs scores ont été développés pour mesurer ces comorbidités et permettre
d’avoir une uniformisation des pratiques : le score CIRS-G (91), le score OARS (92), le score de
Charlson (93,94) et le score de Lee (95).

Dans le domaine de 1’onco-gériatrie, il avait déja été remarqué en 1996 que les comorbidités étaient
fréquentes et a prendre en compte dans 1’évaluation du patient (96). En effet, le nombre de

comorbidités augmente avec 1’age du patient (97).

En 1998 (98), Repetto et al comparaient les comorbidités de 138 patients agés de 70 ans et plus
avec un cancer, a 177 patients agés de moins de 70 ans avec un cancer et de 278 patients sans
cancer. Les comorbidités les plus fréquentes chez les patients avec cancer étaient I’arthrose, les
arthrites et les maladies osseuses. Pour les patients n’ayant pas de cancer, les comorbidités
cardiovasculaires étaient les plus fréquentes. Il était également noté que les patients agés atteints
de cancer avaient plus de troubles psychiatriques, cardiovasculaires, maladies neurologiques ou
AVC comparés aux sujets jeunes avec cancer. Cet article concluait a une prévalence des

comorbidités plus importantes chez les patients avec cancer que sans cancer.

Plusieurs études ont montré que les comorbidités devaient étre analysées indépendamment du

statut fonctionnel et étaient prédictifs d’une moins bonne survie globale (99,100).

Wedding et al confirmaient les données précédentes (101) en comparant les comorbidités de 231
patients &gés avec un cancer, 172 patientes « jeunes » avec cancer et 133 patients 4gés sans cancer.
IIs concluaient que le nombre de comorbidités augmentait avec 1’age : 76 % des patients agés avec
un cancer, 51 % des patients « jeunes » avec cancer et 79 % des patients agés sans cancer avaient

des comorbidités séveres, les plus fréquentes étant les pathologiques cardio-vasculaires.

En 2012, Jorgensen et al (102) cherchaient a savoir si les comorbidités variaient selon le type de
tumeur primitive. Les patients agés ayant un cancer colorectal ou un cancer du poumon avaient
plus de comorbidités que les autres types tumoraux. Les comorbidités severes etaient associées a
un haut risque de mortalité pour le cancer du poumon, le cancer colorectal et le cancer de la prostate

(HR 1.41, 1.51, 2.14 respectivement) mais n’influencaient pas la mortalité spécifique du cancer.
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Le cancer colorectal et le cancer du poumon étaient dont associés a plus de comorbidités comparés
a la population générale, ces comorbidités étant elles-mémes associees a une augmentation du

risque de mortalité, mais pas spécifique au cancer.

Un article publié dans le JGO en 2015 (103) confirmait ces données en montrant qu’un nombre de
comorbidités sévéres importantes était associé a une mortalité plus élevée, indépendamment du
PS.

En conclusion, les patients agés ayant un cancer présentent un nombre de comorbidités plus
importantes que les patients agés sans cancer ou les patients plus jeunes avec cancer. Ces
comorbidités sont généralement plus séveres, dépendent du site tumoral primitif et sont
responsables d’une augmentation de la mortalité. Il est donc nécessaire d’avoir une évaluation
précise des comorbidités du patient agé atteint de cancer, afin d’en déterminer la sévérité et leur

impact potentiel en lien avec les traitements carcinologiques.

4) Dépression

La dépression est souvent associée au cancer, soit comme un état préexistant soit comme une
conséquence de la maladie ou du traitement carcinologique (104). Méme si les symptdmes
dépressifs sont fréguemment retrouvés chez les patients agés atteints de cancer (105,106), la
dépression clinique est souvent sous-diagnostiquée et sous-traitée (107,108). Afin d’améliorer le
diagnostic de dépression, des scores spécifiques a la population gériatrique ont été développés
(109,110).

La dépression est sous-estimée par les oncologues chez les patients agés atteints de cancer, alors

que celle-ci est associée a une plus faible survie (111).

Une revue de la littérature sur le sujet publiée en 2015 (107) confirmait que, parmi les réactions
psychologiques du patient agé atteint de cancer , la dépression était reconnue comme la plus
fréquente et souvent associée au handicap, a une morbidité plus importante, une altération du

fonctionnement social et a une augmentation de la mortalite.
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Une étude de grande ampleur publiée en 2016 (112) avait analysé 1121 patients ages de 70 ans ou
plus. Au total, 28,4 % des patients présentaient une symptomatologie dépressive. En analyse
multivariée, les facteurs associés a un risque de dépression étaient le sexe masculin, le stade
métastatique, le PS > 2, le score ADL < 6, le déclin cognitif, les comorbidités et la douleur liée au

cancer. La prévalence de la dépression du sujet 4gé atteint de cancer est donc élevée.

Enfin, une étude récente (113) a montré que le grand &ge (patients de 85 ans ou plus) était un

facteur de risque de dépression chez la personne ageée atteinte de cancer.

Pour conclure, la dépression du sujet agé atteint de cancer est un élément fréquent, potentiellement
grave, pouvant étre responsable d’un déclin cognitif, d’une compliance moins bonne au traitement
et d’une hausse de la mortalité dans cette population. Le dépistage et le diagnostic par des scores

appropriés est primordial pour permettre une prise en charge thérapeutique optimale.

5) Troubles de la marche

Les chutes sont des évenements communs, fréquents et graves chez les personnes agees. Les
conséquences des chutes sont multiples : traumatismes séveres, fractures, placement en institution,
perte d’autonomie, syndrome post-chute... Plusieurs études se sont intéressées a la chute chez la
personne agée atteint de cancer. De nombreux tests sont actuellement validés pour dépister les
troubles de la marche de la personne agée : le Timed-Up and Go Test (114-116), la vitesse de
marche (117,118) ou le score de Tinetti (119-122). Le questionnaire FRQ est également une
possibilité pour identifier les patients a risque de chute (123).

La vitesse de marche est associée a la survie chez les patients agés atteints de cancer (124).

Dans cette étude de 2012 (125), 185 patients ayant un cancer avancé ou métastatique ont été
analysés de maniére prospective. L’age médian était de 68 ans, 50 % des patients avaient présenté
au moins une chute sur un suivi de 6 mois. Le temps médian jusqu’a la chute était de 96 jours. La
présence de métastase cérébrales, de tumeur primaire cerébrale, du nombre de chutes dans les 3
mois précédents, du degré de sévérité de la dépression, de la dose de benzodiazépines et de la
douleur liée au cancer étaient un facteur de risque de chute en analyse multivariée. Le cancer

avancé ou métastatique était associé a un risque de chutes de 50 %, quelque soit I’age.
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En 2013 (126), il était constate que les patients agés avec un cancer chutaient plus que les patients

agés sans cancer avec un taux de chute de 33 % versus 29 % respectivement.

La chimiothérapie est généralement incriminée lors des chutes. Ainsi, sur 421 patients ayant eu de
la chimiothérapie et guéris de leur pathologie néoplasique (127), 12 % des cas, avaient présenté

au moins une chute 1’année suivant la guérison de leur cancer.

L’une des toxicités liées a la chimiothérapie favorisant la chute est la neurotoxicité (128). Ainsi,
sur 65311 patients agés de 65 ans ou plus inclus de maniere rétrospective, traités par
chimiothérapie pour un cancer du sein, poumon, colon ou prostate, on observait plus de chutes
chez les patients ayant un doublet de chimiothérapie neurotoxique (9 pour 1000) comparé a un

seul agent neurotoxique (7 pour 1000) comparé ou groupe sans agent neurotoxique (5 pour 1000).

Les oncologues ne sont pas spécialement formes et sensibilises a cette problématique (129). Dans
cette étude, 125 patients avec un cancer et au moins une chute dans les 6 derniers mois avaient été
inclus. On retrouvait seulement 10 % de chutes retrouvées dans le dossier médical, 25 %

d’évaluations de la marche et 17 % de dosages de la vitamine D.

La proportion de chutes chez la personne agée atteinte d’un cancer est élevée (130). Dans cette
étude incluant 937 patients agées de 70 ans et plus avec un cancer, on retrouvait 32 % de patients
ayant eu au moins une chute dans les 12 mois dont 30 % avec une blessure grave. Les facteurs de
risques prédictifs de chutes dans les 3 mois étaient I’antécédent de chute dans I’année, la fatigue,

la dépendance aux ADL, le score G8 altéré et le fait de vivre seul.

Williams et al confirmaient par la suite ces données (131) en analysant 1172 patients agés avec un
cancer. 22 % des patients avaient présenté au moins une chute dans les 6 derniers mois, les patients
avec un score IADL anormal chutant plus que ceux avec un IADL normal. Le nombre de
médicaments, les comorbidités, le TUG > 14 secondes et une baisse d’acuité visuelle étaient des

facteurs de risque de chute également identifiés dans cet article.

Wildes et al ont résumé ces données dans une revue parue en 2015 (132). Les chutes sont plus
fréguentes chez les patients agés avec cancer comparé aux patients sans cancer. Les facteurs de
risques de chute spécifiques chez la personne agée avec cancer étant le type de chimiothérapie, le

stade de la tumeur et la présence de métastases cérébrales. Les autres facteurs (TUG altére,
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dépendance fonctionnelle, polymédication etc...) étant des facteurs gériatriques connus et

reconnus des chutes de la personne agée.

Plus récemment, en 2018, une étude confirme a nouveau des données (133). Chez 304 patients
ageés de 65 ans ou plus avec cancer, 36 % ont présenté au moins 1 chute dans les 6 derniers mois.
Le déclin fonctionnel, la démence, le bas niveau social, et la dépression majeure étant rapportés

comme facteurs de risque de chutes dans cette population.

Des modeles de facteurs de risque sont actuellement en cours de développement (134).

6) Nutrition

La dénutrition est fréquente chez le patient 4gé atteint de cancer, avec une prévalence allant de 30
% a 85 % (135). Les critéres diagnostiques de dénutrition sont différents chez la personne agée.
La dénutrition est définie par une perte de poids de 5 % ou plus en 1 mois ou 10 % ou plus en 6
mois, un IMC < 21, une albuminémie < 35 g/L ou un MNA global < 17. La dénutrition sévere est
définie par une perte de poids de 10 % ou plus en 1 mois ou 15 % ou plus en 6 mois, un IMC < 18

ou une albuminémie < 30 g/L (136).

Le score MNA est un outil diagnostic de dénutrition, spécifiquement développé et adapté aux
sujets agés (137). Le score mini-MNA a lui été développé comme outil de dépistage de la
dénutrition (138,139). Il existe d’autres scores de dépistage de la dénutrition mais moins utilisés

en pratique courante (140,141).

Il a été montré en 2014 (142), sur 336 patients agés de 70 ans ou plus traités par chimiothérapie
pour un cancer solide, que I’intervention d’une diététicienne en cours de traitement augmentait la
prise alimentaire par rapport au groupe non-intervention. Egalement, la cible protéique et
énergétique était atteinte dans 40 % et 47 % respectivement dans le groupe intervention versus 15
% et 21 % dans le groupe non-intervention. Dans cette étude, le score MNA moyen était de 20 sur

30 (patients a risque de dénutrition).
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La méme année, Paillaud et (143) analysaient une cohorte prospective de 519 patients agés de 70
ans ou plus ayant un cancer. Il était remarqué que le groupe ayant un cancer digestif était plus
dénutri que le groupe n’ayant pas de cancer digestif, avec 29 % et 13 % respectivement de patients
dénutris. Il existait un lien entre le statut métastatique et la dénutrition significativement plus élevé
dans le groupe non digestif (OR 25) comparé au groupe digestif (OR 2.6). Les autres facteurs
indépendants de la dénutrition étaient le déclin cognitif, la dépression, et le risque de chute. 1l en
était conclu que certains syndromes gériatriques étaient indépendamment des facteurs de risque de
dénutrition, celle-ci étant nettement plus présente chez les cancers non-digestifs au stade

métastatique.

Tan et al identifiaient en 2016 (144) des facteurs de risque de dénutrition chez 249 patients agés
de 70 ans ou plus avec un cancer. Les facteurs retrouvés étaient le stade avancé de la maladie,
I’état général altéré avec un PS de 2 a 4, la présence d’une dépression, ou d’une anémie. Dans cette
étude, la prévalence des patients dénutris était de 74 % avec un risque modéré ou sévere de
dénutrition selon le score NSI (Nutrition Screening Initiative) (145).

En 2016 (146), il était identifié, sur une cohorte de 606 patients agés de 70 ans ou plus devant faire
une chimiothérapie, qu’un des facteurs de risque de mortalité a 1 an étaient la baisse des ingestas,
la baisse des prises alimentaires protéiques ainsi que la circonférence du mollet < 31 cm. La
dénutrition semble jouer un role en termes de mortalité des patients agés suivant un traitement de

chimiothérapie.

Ces données étaient confirmées en 2017 (147), avec cette étude de cohorte incluant 136 patients
agés de 65 ans ou plus avec un cancer. La prévalence de la dénutrition était élevée avec 29 %, 41
% et 30 % de patients sans risque de dénutrition, a risque de dénutrition ou dénutris,
respectivement, selon le score mini-MNA. La mortalité a 1 an était de 31,6 % et était plus élevée
chez les patients denutris (HR de 5,5).

En 2018, des données plus précises sur la prévalence de la dénutrition du patient agé avec cancer
sont publiées. Une premiére étude (148) a observé 27.5 % de patients dénutris chez les patients
n’ayant pas de cancer contre 66 % avec cancer. Les facteurs de risque de dénutrition en analyse
multivariée étaient le fait d’avoir un cancer, le sexe masculin, la dépression, I’anxiété et le score
IADL anormal. Une deuxiéme étude (149) a analysé rétrospectivement 319 patients agés de 65

ans ou plus ayant un cancer. Il existait 33 % de patients dénutris et 31 % a risque de denutrition
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selon le score MNA. 53 % des patients présentaient une perte d’au moins 3 kilos en 1 mois et 7 %

des patients avaient un IMC < 20.

La dénutrition est un élément trés fréquent chez la personne agée atteinte de cancer. Les facteurs
de risques de dénutrition retrouvés étant le fait d’avoir un cancer, 1’état général altéré, la
dépression, le statut avancé de la maladie, le déclin fonctionnel. Dépister tot une dénutrition et la
prendre en charge est un élément primordial de la prise en charge de ces patients car le statut
dénutri entrainerait une moins bonne survie chez ces patients ainsi qu’une moins bonne tolérance

des traitements oncologiques.

7) Troubles cognitifs

Les troubles cognitifs sont une comorbidité fréquente chez les patients ages, comportant
notamment des troubles de mémoire et la perte d’au moins une autre fonction cognitive (aphasie,
apraxie, agnosie ou fonction exécutive) qui peut interférer avec le statut fonctionnel et les actes de
la vie quotidienne. Le score MMSE de Folstein (150), le score MoCA (Montreal Cognitive
Assessment) (151), les 5 mots de Dubois (152) ou le test de 1’horloge (153) sont des tests
neuropsychologiques de dépistage et d’évaluation de ces troubles cognitifs. Les normes de ces

tests sont dépendantes du niveau éducationnel du patient (154).

Les premieres recommandations en onco-gériatrie de 2005 (155) insistaient sur le fait de
considérer le statut cognitif des patients agés atteints de cancer, surtout dans le contexte de
traitement adjuvant. Le déclin cognitif augmentait le risque de syndrome confusionnel, surtout en

post-opératoire. Il faut donc préter attention et anticiper en pré-opératoire chez ce type de patient.

Une analyse rétrospective de 106 061 patients ages de 68 ans ou plus ayant un cancer du c6lon, du
sein ou de la prostate réalisée en 2008 (156) objectivait 7 % de démence pré-existante au cancer.
La survie de ces patients était nettement diminuée en présence d’une démence comparé au groupe
sans demence. Cet article concluait que la présence préalable d’une démence au diagnostic d’un
cancer du colon, sein ou prostate était associé a une augmentation de la mortalité, principalement

pour des causes non liées au cancer.

En 2010 (157), une analyse rétrospective avait comparé 86 patients agés ayant un cancer et des
troubles cognitifs a 172 patients &gés ayant un cancer sans déclin cognitif. En ajustant sur le sexe,

I’age, le statut fonctionnel et les comorbidités, le groupe avec déclin cognitif présentait une survie
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nettement abaissée par rapport au groupe sans déclin cognitif, avec une survie globale mediane de
23 mois comparé a 73 mois respectivement. Des résultats similaires étaient retrouvés en ajustant
sur le stade de la maladie et le type tumoral primitif. Le statut cognitif semblait avoir une influence

importante sur la survie globale de ces patients.

Cependant, certaines études (158,159) semblaient montrer que la prévalence de syndromes
démentiels était moins élevée chez les patients ayant un cancer comparé a la population agée

n’ayant pas de cancer.

Les articles les plus récents concernant ce domaine se sont intéressés a la relation entre les
traitements carcinologiques et leur impact sur la cognition. Dans cette revue de 2015 (160), il était
observé que le déclin cognitif lié a la chimiothérapie était retrouvé dans 12 a 75 % des cas, selon
les études, et dépendait du type de cancer, du type de chimiothérapie, de la durée du suivi et de la

définition du déclin cognitif.

En 2017, Zuniga et al (161) étudiaient 338 patients agés de 70 ans ou plus avec un cancer traités
par radiothérapie et/ou chirurgie (240 patients), chimiothérapie seule (34 patients) ou
chimiothérapie associée a une radiothérapie (60 patients). Il était observé que les patients ayant été
traités par chimiothérapie et chirurgie + radiothérapie avaient un déclin cognitif plus rapide que
ceux sans cancer, renforcant le lien entre déclin cognitif et traitement oncologique. D’autres études

sont en cours pour renforcer cette idée.

Enfin, en 2018, Edwards et al (162) précisent les données statistiques concernant déclin cognitif
et sujet agé atteint de cancer chez 192 patients agés de 70 ans ou plus. lls observaient 63 % de
patients avec un certain degré de déficit cognitif, 33 % de tableau démentiel, 30 % de deficit
mineur, 18 % de démence sévére, 32 % modérée et 50 % mineure. Les facteurs de risque associés
a la démence comparés aux patients agés avec cancer sans démence étaient 1’usage de warfarine,

le nombre de comorbidités, les antécédents d’AVC et le statut métastatique.
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D) Chimiothérapie et onco-gériatrie

1) Généralités

L’une des premicres études s’intéressant au traitement systémique oncologique chez la personne
agé a été publiée dans Cancer en 1993 (163). Chez 669 patients ages de 65 ans ou plus avec un
cancer, 1’4ge avancé, le score ADL altéré, la faible activité physique, le statut mental affaibli,
I’accés diminué aux transports et le pauvre statut social étaient associés a une non administration

d’une thérapie anti-cancéreuse.

Dans les années 2000, méme si la littérature spécifique sur le sujet était peu fournie, Balducci et
al (164) publiaient des recommandations sur les modalités pratiques du traitement systémique chez
le personne agée :

-> Ajuster la dose de chimiothérapie a la fonction rénale et hépatique

-> Maintenir un taux d’hémoglobine > 12 g/dL avec de ’EPO

-> Utiliser les GCSF si I’age est > 70 ans et si la thérapie utilisée est

modérément neutropénique (CHOP, cyclophosphamide/doxorubicine

carboplatine/paclitaxel)

-> Eviter la survenue de la mucite et la corriger des son apparition

-> Réaliser un examen neurologique dés I’utilisation de chimiothérapie

neurotoxique

-> Traiter et surveiller les comorbidités de maniére « agressive »

-> Exclure les patients fragiles ou avec de nombreuses comorbidités des

traitements agressifs

En 2011 (165), 202 patients &gés de 70 ans ou plus traités par chimiothérapie étaient analysés, dont
60 % de chimiothérapie palliative et 40 % de chimiothérapie curative. Chez 10 % des patients, le
score MMSE était altéré et chez 32 % des patients, le score MNA était altéré. Les scores MNA et
MMSE altérés étaient prédictifs d’un traitement de chimiothérapie incomplet. Le score MNA
altéré était prédictif d’une mortalité plus élevée également. Enfin le score MMSE diminuait au

cours du traitement de chimiothérapie.
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En 2014, Laurent et al s’intéressaient aux facteurs prédictifs de la faisabilité du traitement de
chimiothérapie chez 385 patients agés de 70 ans ou plus, avec une tumeur solide, dont 47 %
présentaient un stade métastatique (166). Le plan de traitement initial était faisable dans 66 % des
cas dans le groupe métastatique (59 % chimiothérapie, 83 % chirurgie, 100 % radiothérapie, 85 %
hormonothérapie). Dans le groupe non métastatique, le plan de traitement initial était faisable dans
87 % des cas (72 % chimiothérapie, 96 % chirurgie, 97 % radiothérapie, 98 % hormonothérapie).
Les facteurs associés a la faisabilité de la chimiothérapie étaient le score PS < 2, I’absence de

difficultés a la marche, 1’absence de risque de chutes et une fonction rénale adaptée.

En 2015, Gajra et al s’intéressaient aux facteurs prédictifs de la réduction de dose de
chimiothérapie au premier cycle (167). Une analyse secondaire d’une cohorte multicentrique de
patients agés de 65 ans ou plus traités par chimiothérapie pour une tumeur solide incluait 500
patients dont 1’age médian était de 73 ans. La réduction de doses au premier cycle était plus
fréquente en cas de chimiothérapie palliative que curative (25 % versus 15 % respectivement).
L’age était un facteur de risque de réduction de doses dans les 2 populations. Les comorbidités
(insuffisance hépatique ou rénale, antécédent de cancer) étaient associées de maniere

indépendantes a une diminution de doses du premier cycle en situation palliative.

En 2015, une revue de la littérature concernant la chimiothérapie orale chez les patients agés était
publiée (168). Il était conclu que la chimiothérapie orale métronomique était susceptible d’allier
efficacité et sécurité dans cette population. La Capecitabine en adjuvant dans le cancer colorectal
était intéressante par rapport au SFU IV. L’association Capecitabine + Bevacizumab était
également intéressante en terme de survie dans le cancer colorectal métastatique. Egalement, la
Vinorelbine orale pouvait étre une solution dans le cadre du cancer bronchiques non a petites

cellules si les sels de platines sont contre-indiqués.

A T’ASCO 2018, des recommandations concernant la chimiothérapie du patient agé atteint de
cancer sont parues (169) :

-> Une EGS est nécessaire pour identifier les patients vulnérables, chez tout

patient &gé de 65 ans ou plus devant recevoir une chimiothérapie

-> Cette évaluation doit comporter au minimum une évaluation du risque de chutes,

des comorbidités, du statut nutritionnel, cognitif et thymique

-> Les scores prédictifs CARG ou CRASH peuvent étre utilisés pour évaluer

le risque de toxicité de la chimiothérapie proposée (cf ci-apres)

-> Une évaluation du risque de mortalité a 4 ans par I’index de Lee est recommandé
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2) Tolérance chimiothérapie du patient 4gé

En 1980 (170), Begg et al décrivaient déja que I’age était un facteur de risque de toxicité de la

chimiothérapie.

En 1994 (171), il était décrit que, chez des patients inclus dans des essais phases 11, il n’y avait pas
de différences significatives entre sujets jeunes et &gés en ce qui concerne le nombre de réduction
de doses, le nombre d’interruptions de traitements, le nombre total de jours de retard et le nombre
de toxicités > 3. Mais ces données concernaient des patients sélectionnés d’études cliniques non

applicables dans la pratique quotidienne.

Extermann et al évaluaient en 2002 (172) 60 patients a4gés de 70 ans ou plus traités par
chimiothérapie. Il était observé 47 % de toxicités hématologiques de grade 4 et/ou de toxicités
non-hématologiques de grade 3-4. La pression artérielle diastolique, 1’invasion medullaire et le

taux de LDH étaient associés a une majoration de la toxicité.

Chen et al confirmaient en 2003 que la chimiothérapie avait un impact négatif sur le statut
fonctionnel, le score PS et le statut thymique chez des patients agés de 70 ans ou plus traités par
chimiothérapie (173).

En 2008 (174), cette étude analysait 1372 patients agés de 65 ans ou plus traités par une premiere
ligne de chimiothérapie palliative. Il était retrouveé 25 % de toxicités de grade 3-4, 14 % de
neutropénies, 6 % de diarrhées et 4 % de neurotoxicités. En analyse multivariée, le cancer
colorectal, le carcinome bronchiques non a petites cellules, le fait d’avoir plusieurs sites
métastatiques, la présence de metastases cerébrales ou hépatiques ou pulmonaires, le PS élevé et

1I’hypoalbuminémie étaient des facteurs pronostiques de toxicités sévéres.

Dans une population gériatrique non sélectionnée (175) les effets secondaires du traitement
systémiques étaient majorés. On retrouvait 66 % d’effets secondaires, 13 % de déces toxiques,
36% de toxicites grade I11-1V et 17 % d’interruptions du traitement pour toxicités.

En 2011 (176), Hurria et al, sur la base d’une analyse prospective de 500 patients agés de 65 ans
ou plus et traités par chimiothérapie, objectivaient et confirmaient les facteurs de risque de toxicité

de la chimiothérapie: 1’age > 72 ans, les cancers digestifs ou génito-urinaires, la
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polychimiothérapie, les doses initiales de chimiothérapie, 1’anémie, la clairance de la créatinine <
34 mL/min, la présence d’une chute dans les 6 mois, la diminution de la vitesse de marche, les
besoins d’assistance pour les médicaments ainsi que la baisse d’audition. Grace a ces constations,
il est par la suite proposé un score prédictif de toxicités a la chimiothérapie classant les patients

faible, moyen ou a haut risque de toxicités.

Une autre étude publiée en 2011 (177), comprenant 112 patients dont 88 % avaient au moins un
marqueur de fragilité, montrait que la force de préhension prédisait la toxicité de la chimiothérapie

et que le PS et I’ADL prédisait la mortalité.

En 2012, Shin et al (178) publiait une étude évaluant I’impact de la chimiothérapie sur le statut
fonctionnel. 64 patients agés de 65 ans ou plus traités par chimiothérapie étaient inclus, 1’age
médian était de 71 ans. Il était observé 25 % de toxicités séveres ainsi qu’un declin fonctionnel
selon le score PS, ADL, IADL ainsi qu’un déclin cognitif aprés la réalisation de la chimiothérapie.
Le score PS était un facteur indépendant de toxicités séveres et le score mini-MNA était associé a

une toxicité plus importante en analyse univariée.

La méme année, Soubeyran et al (179) publiaient une étude « proche de la vie réelle » en incluant
348 patients agés de 70 ans ou plus recevant une premiere ligne de chimiothérapie. La population
comprenait 65 % de tumeurs avancees, 18 % des patients avaient un score ADL anormal, 73 % un
score IADL anormal, 19 % un score MMSE anormal, 44 % un score GDS15 anormal et 65 % un
score MNA anormal. Le fait de présenter une tumeur a un stade avancé, un faible MNA, le sexe
masculin, un Timed Up and Go test allongé étaient associés a un plus haut risque de toxicité

précoce de la chimiothérapie.

Toujours en 2012 (180), Extermann et al publiaient une étude prospective multicentrique incluant
des patients ageés de 70 ans recevant une premiere ligne de chimiothérapie pour construire un score
prédictifs de toxicité : le score CRASH. 518 patients étaient évalués, 64 % présentaient des
toxicités séveres. Le taux de lymphocytes, ASAT, le score ADL, le taux de LDH, la pression
artérielle diastolique étaient prédictifs d’une toxicité hématologique. Le taux d’hémoglobine, de
créatinine, d’albumine, les scores PS, MMSE et MNA étaient prédictifs d’une toxicité non

hématologique.
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En 2013 (73), une revue de I’intérét de I’EGS pour prédire la toxicité de la chimiothérapie du sujet
agé était publiée. Il était confirmé que le statut fonctionnel, la présence de syndrome gériatrique
telle que la perte de 1’audition étaient des facteurs prédictifs de mauvaise tolérance a la

chimiothérapie.

Wildes et al publiaient en 2013 (181) une étude prospective de cohorte monocentrique incluant 65
patients ayant eu une EGS avant chimiothérapie pour un cancer du célon, du poumon, du sein ou
un lymphome. 67 % des patients avaient complété le plan de traitement prévu initialement. Un
traitement curatif, un PS de 0 et 1 et une bonne fonction rénale étaient associés a un traitement

complet.

Une autre revue de la littérature publiée en 2014 (182) s’intéressait a la toxicité de la
chimiothérapie ainsi que la mortalité et le role dans ’EGS dans la décision thérapeutique. Ils
retenaient 64 % de toxicité sévére quand une polychimiothérapie était utilisée. Le statut

nutritionnel, fonctionnel et les comorbidités étaient associés a une moins bonne survie.

En 2014 (183) Kalsi et al publiaient une étude de cohorte monocentrique incluant des patients 4gés
de 65 ans ou plus, traités par chimiothérapie et s’intéressaient aux modifications thérapeutiques en
cours de traitement. Il était retrouvé 56 % de modifications de doses dont 35 % n’avaient pas eu
de toxicités supérieures a un grade 2, 21 % d’interruptions de traitements, dont 40 % n’avaient pas
de toxicités supérieures a un grade 2. Cette étude concluait que des modifications ou des
interruptions de traitement étaient fréquentes, méme avec des toxicités de faible grade.

En 2015 (184), il était montré que I’intervention d’un gériatre dans la prise en charge oncologique
ne modifiait pas le pourcentage de toxicités de grade 3 (53 % contre 44 % dans les groupes

oncologues seuls comparés au groupe ayant eu une EGS initiale respectivement).

Le score VES13 a également été testé comme outil prédictif de toxicité a la chimiothérapie. (185).
Dans cet essai regroupant 4 études portant sur le VES 13, 648 patients agé de 75 ans ou plus éetaient
analysés. 44 % étaient vulnerables selon le scoreVES13 et les toxicités hématologiques et non-
hématologiques de grade 3-4 étaient plus fréquentes chez les patients vulnérables (35 % contre 21

% et 18 % contre 11 % respectivement).

Un autre score comprenant 1’age du patient, le type de néoplasie, les doses de chimiothérapie, le

nombre de molécules recues, 1’hémoglobine, la clairance de la créatinine et des données
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gériatriques (186) avait par la suite été développeé et validé sur une cohorte indépendante de 250
patients de plus de 65 ans. 58 % des patients présentaient une toxicité de grade supérieure ou égal
a 3. Le risque de toxicité augmentait avec I’augmentation du score de risque (37 % faible risque,

62 % risque moyen, 70 % haut risque).

Une autre étude publiée en 2017 (187), s’intéressait aux facteurs associés a une toxicité de la
chimiothérapie chez des patients &gés de 70 ans ou plus recevant une premiere ligne de
chimiothérapie. Les facteurs retrouvés étaient le score PS > 2, I’a4ge > 72 ans, la dénutrition, les

cancers digestifs ou génito-urinaires, I’anémie, la fragilité et les comorbidités modérées ou séveres

Suite a ces nombreux essais, il est conclu que I’EGS est un outil efficace pour prédire la toxicité
de la chimiothérapie, I’ADL étant un facteur de risque prédictif important de la tolérance de ce
traitement (188).

Cependant, il est difficile de conclure de I’ensemble des données publices car les résultats de toutes
ces études sont hétérogenes. Une revue récente de la littérature sur le sujet (189) confirme que la
présence d’une chute dans les 6 mois, de troubles de la marche invalidants, d’un PS élevé et de
comorbidités séveres sont associées a un risque majoré de toxicité de la chimiothérapie.
Concernant les facteurs oncologiques, la polychimiothérapie et les cancers digestifs et génito-

urinaires sont plus pourvoyeurs d’effets secondaires.

Une des dernieres études parues sur le sujet (190) a analysé 301 patients agés de 70 ans ou plus en
cours de chimiothérapie pour un cancer solide. 54 % des patients avaient présenté au moins une
toxicité de grade > 3. Le taux de protéine < 67 g/L, la pleine dose de chimiothérapie, la présence

d’un syndrome dépressif étaient significativement prédictifs d’une toxicité plus sévére.
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E) Chirurgie et onco-gériatrie

En 1993 (191), le constat était déja fait que les personnes agées subissaient moins de chirurgies

carcinologiques que les patients jeunes.

Pourtant, en 1997 (192), il était démontré que la chirurgie carcinologique pouvait se faire de
maniére sécurisee pour les patients &ges et ne devrait pas étre récusée sur le seul fait de I’age

chronologique du patient.

Une revue de la littérature publiée en 2000 par Kemeny et al (193) confirmait qu’une évaluation
du risque pré-opératoire avec une évaluation précise des comorbidités pourrait réduire la morbi-
mortalité des chirurgies carcinologiques des patients agés. Il était encore mentionné que le seul

age du patient n’était pas une contre-indication chirurgicale.

Une autre revue de la littérature publiée en 2005 par Ramesh et al (194) faisait état d’un besoin
croissant d’une évaluation du risque pré-opératoire chez les patients agés. L’age physiologie
n’étant pas un bon marqueur, le statut fonctionnel était et reste tres important. Une EGS dans cette
situation d’évaluation pré-opératoire pourrait donner des informations supplémentaires sur le statut
général du patient afin de prendre les bonnes décisions thérapeutiques ou mettre en place des
mesures pré et post-opératoires adéquates. Les recommandations publiées la méme année allaient
dans le méme sens (195) mais des études prospectives étaient nécessaires pour réaliser et trouver

une échelle spécifique a I’évaluation pré-opératoire de la personne dgée atteinte d’un cancer.

En 2007 (196), I’étude PACE était publiée. Cette étude avait été développée afin de répondre a la
nécessité de fournir des informations détaillées sur la réserve fonctionnelle des patients agés atteint
de cancer avant toute opération carcinologique. 384 patients ont été inclus, la majorité des patients
devant subir une intervention pour un cancer du sein ou digestif. Plus de 2/3 des patients avaient
un bon statut fonctionnel et 1’absence de troubles cognitifs. La plupart des éléments de 1’étude
PACE avaient été retrouvés comme significativement associés aux comorbidités : 1I’évaluation
gériatrique standardisee, le score ASA et le score PS notamment. En analyse multivariée, les scores
IADL et ASA étaient les instruments les plus importants pour identifier les comorbidités seveéres.
Cette évaluation compléete PACE est donc un outil pour évaluer les patients gériatriques devant

subir une intervention chirurgicale carcinologique.
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En 2008 (197), Audisio et al avaient analysé les facteurs prédictifs de complications post-
opératoires du sujet &gé en cancérologie chez 460 patients. Le score IADL, la fatigue et le PS élevé
étaient associé dans 50 % des cas & un risque de complications post-opératoires. En analyse
multivariee, la fatiguée moderée ou sévere, la dépendance selon le score IADL et le score PS

anormal étaient les facteurs prédictifs les plus importants des complications post-opeératoires.

Kristjansson confirmait en 2012 (198) que la fragilité détectée a ’EGS était un facteur de

complications post-opeératoires dans ce contexte de chirurgie oncologique du sujet age.

Une autre étude publiée en 2014 (199) confirmait ces données en analysant 263 patients agés de
70 ans ou plus ayant eu une chirurgie pour un cancer solide. lls retrouvaient 20 % de complications
post-opératoires majeures, 50 % de ces patients avaient un TUG allongé et 25 % un score ASA >
3.

En 2015, des données similaires étaient publiées dans I’EJSO (200). 328 patients agés de 70 ans
ou plus ayant eu une chirurgie pour cancer étaient inclus. 18.6 % des patients présentaient des
complications post-opératoires majeures. En analyse multivariée, le TUG, le score ASA et le score
NRS étaient prédictifs d’une complication majeure (TUG > 20 secondes avec OR 3.1, ASA >3
avec OR 2.8, NRS altéré avec OR 3.3).

Malgré ces études robustes, les évaluations gériatriques sont peu réalisées en pratique courante
(201). Cette étude publiée en 2015 avait interrogé 241 chirurgiens concernant leur pratique dans
le domaine de 1’onco-gériatrie. Les chirurgiens étaient principalement des chirurgiens
sénologiques, digestifs ou hépato-biliaires. 71 % des chirurgiens interrogés préparaient la chirurgie
de leur patient 4 semaines auparavant. L’age seul n’était pas per¢gu comme une limitation au
traitement mais seulement 11 % des chirurgiens interrogés confirmaient proposer une évaluation

gériatrique a leur patient avant I’intervention chirurgicale.

Une étude de tres grande ampleur publiée en 2016 (202) incluait plus de 900 000 patients agés de
65 ans ou plus et ayant subi une chirurgie carcinologique. Pres de 10 % des patients avaient
présenté au moins un evenement post-opératoire. Les évenements gériatriques étaient plus
fréquents chez les patients agés de 75 ans ou plus, avec un index de Charlson > 2 et ayant subi une
intervention pour un cancer de la vessie, du colon, du rectum, de I’estomac, du pancréas ou des

ovaires. Ces patients ayant présentés un évenement geriatrique post-opératoire avaient une
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probabilité plus importante de complications post-opeératoires concomitantes, d’hospitalisation

prolongée, de cout de santé augmenté de mortalité augmenté et d’'une moindre sortie au domicile.

L’une des derniéres études parues dans le domaine (203) a analysé 131 patients agés de 65 ans ou
plus ayant eu une chirurgie oncologique majeure. Ils retrouvaient 28 % de mortalité a 1 an. 22 %
des patients étaient dépendants initialement selon le score ADL, 35 % avaient un TUG altére, 10
% des patients avaient un score ADL et un TUG altérés. Les patients avec un score ADL et un

TUG altérés avaient une mortalité a 1 an plus élevée que ceux sans ADL et TUG altérés (OR 4.5).

F) Radiothérapie et onco-gériatrie

En 1997 (204), il était déja observe que les personnes agées atteintes de cancer recevaient plus de
radiothérapie palliative que les sujets jeunes. Cependant, la décision du protocole de traitement

n’était pas influencée par 1’age, une fois que le patient avait été vu par un radiothérapeute.

La méme année (205), Zachariah et al publiaient une analyse rétrospective de 191 patients agés de
80 ans ou plus et traités par radiothérapie, a but adjuvant ou palliative. Seulement 6 % des patients
avait nécessité une interruption de traitement. 77 % des patients traités avec une intention curative
avait une réponse thérapeutique (dont 70 % de réponse compléte). 81 % des patients traités par
radiothérapie palliative présentait une réponse thérapeutique. Les causes d’arrét du traitement
étaient la fatigue, la perte de poids, la diarrhée, la dysphagie et la progression de la maladie. Chez
les patients traités pour un cancer de la sphére aéro-digestive haute, des mucites de grades 3 et 4
étaient observés chez 20 % et 2 % des patients respectivement. Une diarrhée de grade 1 ou 2 était
retrouvée chez 43 % des patients traités pour une néoplasie pelvienne. Cet article concluait que la
radiothérapie était efficace et bien tolérée chez le patient trés agé. L’age seul n’est pas une contre-

indication au traitement.

Une autre étude egalement parue en 2000 (206), avait analysé rétrospectivement 189 patients ageés
de 80 ans ou plus traités par radiothérapie. 51 % des traitements était dans un but palliatif, 49 %
dans un but curatif. 77 % des patients avaient réussi a terminer leur traitement de maniere

compléte. 36 % des patients avaient nécessité une interruption de traitement.

Par la suite, des recommandations sur la radiothérapie du sujet agé paraissent, spécifiant que celle-
ci est utile dans certains situations carcinologiques, a but curatif ou palliatif (207).
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Malgré ces études (208) il était constaté dans les années 2000 que 1’utilisation de la radiothérapie

déclinait avec 1’age, particulierement dans les situations adjuvantes ou palliatives.

Mohile et al s’étaient intéresses dans les années 2010 aux symptdémes survenant en cours de
radiothérapie (209). 903 patients recevant de la radiothérapie avaient été inclus, d’age médian 61
ans, dont 41 % avaient plus de 65 ans. La symptomatologie liée aux effets secondaires de la
radiothérapie en cours de traitement augmentait de maniere proportionnelle et comparable entre
les sujets jeunes et les sujets agés. Il n’y avait aucune différence en termes de symptdmes et de
qualité de vie entre les sujets jeunes et les sujets agés. Plus de troubles de la marche étaient
remarqués chez les patients &gés en cours de traitement. Les patients jeunes présentaient plus de
nausees, de douleurs et de troubles du sommeil. Cette étude concluait que la prévalence des

symptémes en cours de radiothérapie était la méme, en comparant les sujets jeunes aux sujets ages.

En 2014, Kunkler et al (210) publient des recommandations sur la radiothérapie du sujet agé par

site tumoral.

La méme année, le score VES-13 était utilisé comme outil de dépistage de mauvaise tolérance de
la radiothérapie des sujets agés (211). 230 patients agés de 75 ans ou plus étaient inclus, 18 %
n’avaient pas terminé leur radiothérapie. Ces patients avaient un VES-13 supérieur a ceux ayant
terminé leur radiothérapie (score médian 5). Un score VES-13 > 7 était associé a 3 fois plus de
risque de ne pas terminer la radiothérapie. Cette étude concluait que les patients avec un score
VES-13 élevé avaient une probabilité plus importante de ne pas terminer leur traitement de

radiothérapie.

En 2017, O’Donovan et al (212) confirmaient que I’EGS pouvait étre utile pour identifier les
personnes fragiles dans le domaine de 1’onco-radiothérapie. En effet, les patients fragiles sont plus
a risque de toxicités et pourraient bénéficier d’un traitement hypofractionné plus aisément que les

patients plus jeunes.
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Une revue de la littérature concernant 1’utilisation de ’EGS comme screening de vulnérabilité
dans le domaine de la radiothérapie est publiée en 2018 (213). Peu d’études sont publiées sur le
sujet. Seulement 2 études (214,215) ont identifié un lien significatif entre un screening anormal et
une augmentation de la mortalité. Cependant, la vulnérabilité dépistée par ce screening ne semble
pas avoir d’impact sur la tolérance au traitement. D’autres ¢tudes prospectives sont nécessaires

pour confirmer ces connées.

Une étude récemment publiée (216) s’est intéressé a I’intérét de la radiothérapie palliative Short
Course dans le cadre des cancers solides avancés du sujet agé. 48 patients étaient inclus, d‘age
supérieur ou égal a 80 ans avec un traitement de radiothérapie Short Course de 14 a 20 Grays en
4 fractions de 3,5 a 5 Grays. 54 % présentaient une tumeur ORL primaire ou métastatique et 23 %
des métastases osseuses. 60 % des patients étaient douloureux. Avec un suivi médian de 6 mois,
aucune toxicité de grade 4 ou toxicités tardives n’étaient apparues. Le taux de réponse palliative

était de 92 % avec une durée moyenne de contréle de la maladie de 4 mois.
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G) Onco-gériatrie et décision thérapeutique

En 1996 (217), il était déja observé que certaines variables influencaient la décision thérapeutique
chez les patients agés atteints de cancer tels que I’age, I’acceptation du traitement par le patient,
I’acceptation du traitement par la famille, 1’état physique, les comorbidités, le statut mental et le

statut fonctionnel.

Ce n’est qu’une dizaine d’années plus tard que Marenco et al (218) publiaient une étude incluant
571 patients agés de 70 ans ou plus avec un cancer et vus par un gériatre. Il était observé que le
fait de vivre seul, 1’age avancé, le score ADL < 6 et un IMC faible étaient associés a une probabilité
plus forte de ne pas recevoir de traitement spécifique oncologique.

En 2008 (219), Girre et al constataient qu’une modification du traitement était réalisée dans 38.7
% des cas, chez 105 patients agés de 70 ans ou plus et évalués par un gériatre apres décision de
traitement oncologique. L’IMC et I’absence de syndrome dépressif étaient significativement

associes a une modification du plan de traitement.

L’une des études majeure sur le sujet est I’étude ELCAPA, publiée en 2011 (220). 375 patients
étaient inclus de maniére prospective et évalués par une EGS. Il existait une modification du
traitement chez 20.8 % des patients ainsi qu’une diminution de I’intensité du traitement dans 80
% des cas. En analyse univariée, le changement de traitement oncologique était associé a un PS >
2, une dépendance pour au moins une activité de I’ADL, une dénutrition, une dépression, un déclin
cognitif ou un nombre élevé de comorbidités. En analyse multivariée, les facteurs indépendants

associés a une modification thérapeutique étaient un score ADL bas et une dénutrition.

Ces donnees étaient confirméees en 2011 (221) par Chaibi et al. 161 patients agés de 70 ans ou plus
avec une tumeur solide ayant vu un gériatre avant decision thérapeutique éetaient inclus, 53 % des
patients étant métastatiques. Dans cet article, il était constaté 82 % de modifications de traitement
(toutes modifications confondues) comprenant 49 % de modifications du traitement oncologique
dont 20 % avec un traitement plus intensif. Les patients pour lesquels le traitement a été retardé
ou diminué en intensité présentaient de maniére plus fréquente plus de comorbidités et au moins

une dépendance pour I’ADL.

Deux autres études publiées en 2013 confirmaient ce chiffre de 20 % de modification thérapeutique

apres evaluation par le gériatre (72,222).
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En 2015, Schiphorst et al (223) publiaient une étude incluant 72 patients ayant eu consultation
oncogériatrique avant traitement carcinologique. 50 % des patients avaient un projet curatif, 93 %
au moins un syndrome gériatrique. Il était observé 82 % de changements thérapeutiques dont 39

% de traitement plus intensif, 42 % de traitement moins intensif et 19 % soins de support exclusifs.

En 2016, Farcet el al (224) publiaient une étude incluant 217 patients agés de 70 ans ou plus avec
une tumeur solide et nécessitant une EGS. Dans cette étude, il était observé 40 % de changements
thérapeutiques suite a la consultation oncogériatriqgue. En analyse univariée, le nombre de
marqueurs de fragilité, la force de préhension, ’activité physique, la mobilité, la nutrition,
I’autonomie, la dépression, le statut OMS et les chutes étaient associées a une modification
thérapeutique finale. En analyse multivariée, le nombre de marqueurs de fragilité et I’ADL étaient

associees a une modification thérapeutique.

Une étude en cours, ’essai PREPARE (225) chercher a savoir si I’intervention gériatrique a un
impact sur la survie globale et la qualité de vie en incluant 1200 patients de 70 ans ou plus
nécessitant une EGS selon le score G8 randomisé en 2 groupes : 1 groupe traitement standard, 1

groupe avec intervention du gériatre.

L’étude INCAPAC, publiée en 2018 (226) cherchait a identifier les déterminants de
I’administration d’un traitement oncologique dans une population agée de 65 ans ou plus. 372
patients ont recu un traitement oncologique. En analyse multivariée, la démence était associée a
une moindre probabilité de recevoir un traitement oncologique (HR = 0,68). Chez les patients
ayant regu un traitement oncologique, 1’age, le sexe, les comorbidités, la dépendance et le stade de

la maladie étaient associées a une mortalité plus élevée.
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I) MATERIELS ET METHODES

A) Objectifs

L’objectif principal de ce travail est de décrire les modifications de prise en charge thérapeutique

des patients dans les suites de la RCP d’onco-gériatrie.

Les objectifs secondaires de ce travail sont :
-> Déterminer la proportion de type de questions posées a la RCP d’onco-gériatrie
(question sur la prise en charge diagnostique ou thérapeutique du patient ?)
-> Déterminer la proportion de patients pour lesquels une modification diagnostique
ou thérapeutique a eu lieu
-> |dentifier les facteurs prédictifs de cette modification de plan de traitement
-> Déterminer si les recommandations de la RCP d’oncoggériatirie sont suivies
par les cancérologues référents
-> Evaluer la proportion de patients pour lesquels des soins de support ont été

proposés et quels types de soins de supports

B) Critéres de jugement

Le critere de jugement principal est la modification du plan de traitement.

Les critéres de jugement secondaires sont :

-> Concernant la prise en charge diagnostique :

* Les actes proposés par la RCP d’onco-gériatrie sont-ils plus invasifs

que celle proposée par le cancérologue référent ?

* Les actes proposés par la RCP d’onco-gériatrie sont-ils moins invasifs

que celle proposée par le cancérologue référent ?

* La RCP d’onco-gériatrie a-t-elle préconisé de ne pas réaliser d’actes invasifs ?
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-> Concernant la prise en charge thérapeutique :

* La RCP a-t-elle proposée un changement de drogue de chimiothérapie ?

* La RCP a-t-elle proposeé un changement de schéma de chimiothérapie ?

* La RCP a-t-elle proposée un changement de posologie de chimiothérapie ?

* La RCP a-t-elle proposée un allegement du traitement standard ?

* La RCP a-t-elle proposée une abstention de traitement spécifique carcinologique ?
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C) Population

La population cible ce travail est composée de tous les patients agés de 75 ans ou plus ou agés de
70 ans ou plus et fragiles, présentés a la RCP d’onco-gériatrie de I’ICM Val D’ Aurelle entre janvier
2016 et janvier 2018, soit N = 377 patients.

La RCP d’onco-gériatrie de I’'ICM Val D’ Aurelle est composée de 2 onco-gériatres (CHRU de
Montpellier et ICM Val D’Aurelle), d’un oncologue médical, d’un oncologue-radiothérapeute et

d’un médecin de soins de supports.

Le parcours patient est le suivant :
-> Le patient est vu pour la premiére fois par le cancérologue référent (chirurgien,
radiothérapeute ou oncologue médical). Celui-ci propose un plan de soins
diagnostique ou thérapeutique mais estime que ce plan de soins nécessite une

validation par 1’oncogériatre et I’adresse donc a ce-dernier

-> Le dossier du patient est présenté a la RCP d’organe correspondante et une

proposition thérapeutique est formulée, sous réserve de 1’évaluation oncogériatrique
-> L’évaluation gériatrique est par la suite réalisée

-> Puis le dossier est présenté en RCP d’onco-gériatrie pour discussion et
proposition d’un plan de soins identique ou différent de celui proposé par

le cancérologue référent

-> Enfin, le patient est revu par le cancérologue référent pour mettre en ceuvre le

plan de soins
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D) Recueil de données

Le recueil de données a été réalisée de maniére prospective, 2 mois aprés la RCP d’onco-gériatrie,

afin de vérifier quel plan de soin final avait été réalisé chez le patient.

Les données genérales recueillies étaient les suivantes :
- Age
- Sexe
- Nombre de comorbidités (définies selon le score CIRS-G (91))
- Nombre d’insuffisance d’organe : cardiopathie, insuffisance rénale, insuffisance
respiratoire, démence, diabéte etc...
- Nombre de médicaments
- Score OMS

Les données carcinologiques recueillies étaient les suivantes :
-> Localisation tumorale
-> Type anatomopathologique (adénocarcinome, carcinome épidermoide,
carcinome urothélial etc...)
-> Stade : localisé, loco-régional, métastatique non résécable, métastatique
potentiellement résécable

-> Si métastatique : nombre de lignes de traitement systémique recu

76



Les donnees gériatriques recueillies étaient les suivantes :
- Mode de vie : EPHAD ou domicile
- Aides a domiciles : oui / non, si oui : IDE (oui/non), kiné (oui/non), auxiliaire
de vie (oui/non), aide-ménageére (oui/non)
- Score ADL
- Score IADL
- Score MMSE
- Score miniGDS
- Score MNA
- IMC
- Perte de poids
- Timed Up and Go Test altéré
- Appui monopodal altéré
- Troubles de 1’audition
- Trouble de la vue
- Score de Lee
- Score de Charlson

- Conclusion de I’EGS : vieillissement harmonieux, patient fragile, patient vulnérable

A noter que la conclusion de I’EGS était un jugement clinique de 1’oncogériatre ayant vu le patient

en consultation et non une donnée brute.
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E) Analyses statistiques

Les variables qualitatives seront déecrites par la fréquence et le pourcentage des modalités. La
corrélation entre variables qualitatives sera décrite par des tableaux de contingence. Le test du
Chi2 sera utilisé pour la comparaison des proportions (ou le test exact de Fisher si les fréquences

attendues sont inférieures a 5).

Les variables quantitatives seront décrites par la moyenne, la déviation standard (SD), la médiane,
le minimum et le maximum. Le test de Kruskal-Wallis sera utilisé pour la comparaison de
médianes.

L’analyse des facteurs prédictifs des modifications thérapeutiques sera réalisée a travers de
I’estimation du Risque Relatif (Odd ratio) et son intervalle de confiance a 95%, calculés en utilisant
un modéle de régression logistique.

Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé a 5%.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel STATA v13.0.
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1) RESULTATS

A) Diagramme de flux des patients

Nombre de nouveaux patients agés traités a I'lCM en 2016 et 2017

2016 2017 Total

70 a 74 ans inclus 267 307 574
=75 ans 310 353 663
Total 577 660 1237

A\

/\

12 patients guestion prise en charge diagnostique | [377 patients question prise en charge thérapeutique
5 patients avec 7 paFignts: sans 292 patients sans 85 patients avec
modification de modification de la modification de la modification de la
la prise en charge prise en f:harge prise en charge prise en charge
diagnostique diagnostique thérapeutique thérapeutique

\/ Changement de drogue de chimiothérapie : 14 patients

Changement de schéma de chimiothérapie : 8 patients
Changement de posologie de chimiothérapie : 14 patients
Allégement du traitement standard : 47 patients
Abstention de traitement spécifique oncologigue : 21 patients

Actes moins invasifs : 0 patients
Actes plus invasifs : 0 patients
Pas d’actes invasifs recommandés : 5 patient

l

OUT: 565 patents

QOui : 11 patients|

Mise en place de soins de supports supplémentaires?

Oui : 147 patients| [Non : 241 patients

\.

Nutrition : 68 patients
Douleurs : 18 patients

Psychologique : 51 patients
Social : 92 patients

Figure 11 : diagramme de flux des patients
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B) Analyse de la population

1) Démographie et données générales

L’age médian des patients était de 81 ans ([70 ; 98]). 26.5 % des patients avaient 85 ans ou plus.
60.8 % des patientes étaient des femmes. Le nombre médian de comorbidités était de 4 ([0;13]),
88.9 % des patients avaient au moins 2 comorbidités (seulement 11 patients n’avaient aucune
comorbidités). 35.1 % des patients présentaient au moins 4 comorbidités. Le nombre
d’insuffisances d’organes était de 1 pour 121 patients (31.2 %) et d’au moins 2 pour 154 patients
(39.7 %) (113 patients n’avaient pas d’insuffisance d’organe, soit 29.1 %). 217 patients (55.9 %)
prenaient au moins 5 médicaments. 51.6 % des patients avaient un statut OMS de 0 ou 1, 32 % des
patients un statut OMS égal a 2 et 16.5 % des patient un statut OMS > 3.

Les tableaux 1 et 2 détaillent la démographie, les comorbidités ainsi que 1’état général de

I’ensemble de la population.

Tableau 1. Démographie et comorbidités de 'ensemble de la population (variables

guantitatives)
Variable N Moyenne Ef;/ri]zt;?g Médiane Range

Age

388 81.29 5,04 81.0 [70;98]
Nombre de comorbidités

388 3.82 2,02 4.0 [0;13]
Nombre d’insuffisances
d’organe

388 1.44 1,34 1.0 [0;6]
Nombre de médicaments

388 5.49 3,34 5.0 [0;17]
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qualitatives)

N %
Age (médiane)
<81 ans 205 52.8
> 81 ans 183 47.2
Age
[70-75[ 32 8.2
[75-80] 110 284
[80-85[ 143 36.9
= 85 ans 103 26.5
Sexe
Masculin 152 39.2
Féminin 236 60.8
Nombre de comorbidités
0 11 2.8
1 32 8.2
22 345 88.9
Nombre de comorbidités (médiane)
<4 252 64.9
>4 136 35.1
Nombre d’insuffisances d’organes
0 113 29.1
1 121 31.2
=2 154 39.7
Nombre d’insuffisances d’organes
(médiane)
<1 234 60.3
>1 154 39.7
Nombre de médicaments
<5 171 44.1
25 217 55.9

Tableau 2. Démographie, comorbidités et état général de 'ensemble de la population (variables
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OMS

0 55 14.2
1 145 374
2 124 32.0
3 60 15.5
4 4 1.0

2) Données tumorales

La localisation tumorale la plus fréquente était le cancer du sein (23.2 %) suivis des cancers ORL
puis du colon (12.9 % et 7.2 % respectivement). Les cancers digestifs étaient les plus fréquents
dans la série (27.8 %), suivis par les cancers du sein (23.2 %) et les cancers ORL (12.9%). Le

tableau 3 montre I’ensemble des localisations tumorales de la population.

Tableau 3. Localisations tumorales de I'ensemble de la population

Par organe N %
Sein 90 23.2
ORL 50 12.9
Colon 28 7.2
Poumon 22 5.7
Pancréas 20 5.2
Rectum 20 5.2
Vessie 19 4.9
Ovaire 17 4.4
Sarcome 17 4.4
Prostate 14 3.6
Col de l'utérus 13 3.4
Estomac 12 3.1
CEsophage 9 2.3
Voies biliaires 8 2.1
Vulve, vagin 8 2.1
Canal anal 7 1.8
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Rein 7 1.8
Endometre 7 1.8
Foie 4 1.0
Thyroide 4 1.0
Voies excrétrices urinaires 2 0.5
Cérébral 2 0.5
Mélanome 2 0.5
Carcinome cutané 2 0.5
Pas de primitif 2 0.5
Lymphome 1 0.3
Thymome 1 0.3
Par organe, regroupé N %
Digestif 108 27.8
Sein 90 23.2
ORL 50 12.9
Gynécologique 45 11.6
Urologique 42 10.8
Poumon 22 5.7
Sarcome 17 4.4
Thyroide 4 1.0
Cérébral 2 0.5
Mélanome 2 0.5
Carcinome cutané 2 0.5
Pas de primitif 2 0.5
Lymphome 1 0.3
Thymome 1 0.3
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Le type histologique le plus fréquent était I’adénocarcinome (63.7 %) suivi par les carcinomes
épidermoides (19.1 %). Les types anatomopathologiques « Autres » comprenaient les carcinomes
papillaires, les lymphomes ou les carcinomes a petites cellules.

40.2 % des patients presentaient un stade métastatique non résécable. 53.4 % des patients
présentaient un stade localement avancé ou avec une atteinte ganglionnaire associée (stade loco-
régional).

Parmi les patients métastatiques (181 patients), 150 patients (82.9 %) n’avaient jamais recu de
traitement systémique a visee palliative. 4.4 % des patients métastatique avaient déja recu 2 lignes

ou plus de traitement systémique.

Tableau 4. Anatomopathologie, stade, nombre de lignes de traitement systémique

N %
Anatomopathologie
Adénocarcinome 247 63.7
Carcinome épidermoide 74 19.1
Carcinome neuro-endocrine 4 1.0
Carcinome urothélial 22 5.7
Sarcome 17 4.4
Autres 17 4.4
Non connue 7 1.8
Stade
Localisé 135 34.8
Loco-régional 72 18.6
Métastatique non résécable 156 40.2
Métastatique
potentiellement résécable 25 6.4

Nombre de lignes de traitement systémique
a visée palliative métastatique

0 150 82.9
1 21 11.6
22 8 4.4
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3) Données gériatrigues

Concernant le mode de vie, la plupart des patients vivait a domicile (96.4 %), seulement 14 patients

vivaient en EHPAD (3.6%).

Parmi les patients qui vivaient a domicile, 197 patients (52.7 %) bénéficiaient d’au moins une aide

a domicile. La distribution des différents types d’aides était la suivante : 79.7 % recevaient une

aide-ménagere, 51.3 % une IDE a domicile, 20.8 % une kinésithérapie et 8.6 % une auxiliaire de

vie.

Tableau 5. Mode de vie et aides a domicile

N %
Mode de vie
Domicile 374 96.4
EHPAD 14 3.6
Patients vivant a domicile
Aides a domicile
Non 177 47.3
Oui 197 52.7
Types d’aide
IDE
Non 96 48.7
Oui 101 51.3
Aide-ménagere
Non 40 20.3
Oui 157 79.7
Auxiliaire vie
Non 180 91.4
Oui 17 8.6
Kinésithérapie
Non 156 79.2
Oui 41 20.8
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69.1 % des patients étaient parfaitement autonome pour les actes de la vie quotidienne avec un

score ADL > 5 sur 6. En revanche, le score IADL était altéré (< 7/8) chez 59.8 % des patients.

100 patients (25.8 %) présentaient un score MMSE altéré (< 23/30) et 261 patients (67.4 %)

présentaient un risque de syndrome dépressif avec un score miniGDS anormal (> 1).

Selon le score MNA, 20.7 % des patients présentaient une dénutrition et 46.5 % des patients un
risque de dénutrition. Une perte de poids avait été objectivée chez 54.9 % des patients. 17 % des
patients présentaient un IMC < 21, correspondant a une dénutrition. 31 .7 % des patients avaient

un ICM normal, compris entre 21 et 25.

33 % et 46.1 % des patients avaient un score de Lee compris entre 10 et 13 et > 14 respectivement,

correspondant a une mortalité a 4 ans de 42 % et 64 % respectivement.

Le TUG ¢était altéré chez 52.6 % des patients, I’appui monopodal chez 70.6 % des patients.

41.5 % des patients présentaient des troubles auditifs et 32.7 % des troubles visuels.

La conclusion apres I’EGS identifiait 5.9 % de patients avec un vieillissement harmonieux, 22.4

% de patients vulnérables et 71.6 % de patients fragiles.

Le tableau 5 montre les différents modes de vie et aides a domicile, le cas échéant.

Les données détaillées de I’EGS sont montrées dans les tableaux 6 et 7.
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Tableau 6. EGS - Variables quantitatives

EGS N Moyenne ngri]zt;?g Médiane Range
ADL

388 5.12 1,62 6.0 [0;6]
IADL

388 5.28 2,81 6.0 [0:8]
MMSE

387 25.10 4,50 26.0 [4;30]
miniGDS

387 1.58 1,46 1.0 [0;4]
MNA

387 20.56 4,84 21.0 [4;29]
IMC

388 25.14 5,11 25.0 [13;46]
Lee

388 13.07 3,83 13.0 [5;22]



Tableau 7. EGS - Variables qualitatives

N %
ADL
<5 120 30.9
>5 268 69.1
IADL
<7 232 59.8
>7 156 40.2
MMSE
<23 100 25.8
> 23 287 74.2
miniGDS
<1 126 32.6
21 261 67.4
MNA
<17 80 20.7
[17 ; 23] 180 46.5
[24 ; 30] 127 32.8
Score de Lee
[0; 5] 2 0.5
[6;9] 79 20.4
[10 ; 13] 128 33.0
=214 179 46.1
Score de Lee
[0; 9] 81 20.9
[10; 13] 128 33.0
=214 179 46.1
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%

IMC

<21 66 17.0
[21 5 25] 123 317
[25; 30[ 136 35.1
> 30 63 16.2
Perte de poids

Non 175 45.1
Oui 213 54.9
TUG

Normal 184 47.4
Altéré 204 52.6
Appui monopodal

Normal 114 29.4
Altéré 274 70.6
Troubles de I'audition

Non 227 58.5
Oui 161 41.5
Troubles visuels

Non 261 67.3
Oui 127 32.7
Conclusion EGS

Vieillissement harmonieux 23 5.9
Patient vulnérable 87 22.4
Patient fragile 278 71.6
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C) Prise en charge diagnostique

Concernant la prise en charge diagnostique, une question spécifique a été posée a la RCP d’Onco-
gériatrie pour 12 patients (3.1%).

Parmi ces 12 patients, la RCP d’onco-gériatrie a proposé une modification dans la prise en charge
diagnostique chez 7 patients (58.3 %). Pour ces 7 patients, la préconisation de la RCP a été de ne

pas réaliser d’actes invasifs pour avoir une confirmation diagnostique.

Le tableau 8 résume les données relatives a I’aide demandée a la RCP d’onco-geériatrie pour la
prise en charge diagnostique.

Tableau 8. RCP et prise en charge diagnostique

N %

Question posée pour la prise en charge
diagnostique

Non 376 96.9
Oui 12 3.1
Modification pour la prise en charge diagnostique
préconisée

Non 5 41.7
Oui 7 58.3

Actes plus invasifs préconisés
Non 12 100.0
Oui 0 0

Actes moins invasifs préconisés
Non 12 100.0
Oui 0 0

Pas d'actes invasifs préconisés
Non 7 58.3
Oui 5 41.7
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D) Prise en charge thérapeutique

Concernant la prise en charge thérapeutique, une aide a été demandée a la RCP d’onco-gériatrie
pour 377 patients (97.2%). Pour 85 patients (22.5 %) il y a eu une proposition de changement du

plan de traitement initialement prévu.

La modification la plus fréqguemment proposée par la RCP d’onco-gériatrie a été 1’allégement du
traitement standard, qui a été proposé (seul ou en combinaison d’un autre type de changement)
chez 47 patients. A noter que 1’allégement du traitement standard comprenait : la décision de ne
pas réaliser de chimiothérapie ou radio-chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante, de réaliser une
radiothérapie seule plutot qu’une radiochimiothérapie ou encore proposer une hormonothérapie
palliative plutét que chimiothérapie palliative (dans le cadre de carcinomes mammaires

métastatiques hormono-dépendants).

Le tableau 9 résume les différentes données concernant 1’aide demandée pour la prise de décision

thérapeutique.
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Tableau 9. Aide demandée pour la prise de décision thérapeutique — Donnés générales

N %

Aide demandée pour la prise de décision thérapeutique ?
Non 11 2.8
Oui 377 97.2
Proposition d’une modification du plan de traitement

Oui 85 22.5
Non 292 77.5

Type de changement si proposition de modification du plan
de traitement

(N = 85 patients)

Changement de drogue de chimiothérapie
Non 71 83.5
Oui 14 16.5
Changement de schéma de chimiothérapie
Non 77 90.6
Oui 8 9.4
Changement de posologie de chimiothérapie
Non 71 83.5
Oui 14 16.5
Abstention de traitement spécifique carcinologique
Non 64 75.3
Oui 21 24.7
Allegement du traitement standard
Non 38 44.7
Oui 47 55.3




A noter que pour certains patients, plusieurs changements thérapeutiques ont été proposés. Par
exemple, le passage d’une chimiothérapie de type FOLFOX a 100 % de doses a une chimiothérapie
par 5FU seul a 80 % de doses a été comptabilisé dans les catégories « Allegement du traitement
standard », « Changement de posologie de chimiothérapie » et « Changement de schéma de

chimiothérapie ».

Le tableau 10 détaille les types de changements thérapeutiques proposés par la RCP d’onco-

gériatrie.

Tableau 10. Prise en charge thérapeutique — Propositions de la RCP d’onco-gériatrie

Types de changements (N = 85 patients) N %

Allegement du traitement standard 32 37.6

Abstention de traitement spécifique
carcinologique 21 24.7

Changement de posologie de
chimiothérapie et allegement du
traitement standard 3 3.5

Changement de schéma de
chimiothérapie et allegement du
traitement standard 4 4.7

Changement de posologie et de schéma
de chimiothérapie et alléegement du
traitement standard 2 2.4

Changement de molécule de
chimiothérapie et allegement du
traitement standard 4 4.7

Changement de molécule et de schéma
de chimiothérapie et alléegement du
traitement standard 2 2.4
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E) Mise en place de soins de support

Des soins de supports ont été proposés chez 147 patients (37.9 %) dont des soins de support sur le
plan social, nutritionnel et psychologique chez 92 (62.6 %), 68 (46.3 %) et 51 (34.7 %) des patients,

respectivement. Des soins de support pour la douleur ont été mis en place chez 18 patients (12.2

%),

Le tableau 11 détaille les soins de supports proposés suite a la RCP d’onco-gériatrie.

Tableau 11. Mise en place de soins de support

N %

Mise en place de soins de support
Non 241 62.1
Oui 147 37.9

Types de soins de support mis en place

Nutrition
Non 79 53.7
Oui 68 46.3
Douleur
Non 129 87.8
Oui 18 12.2

Psychologique

Non 96 65.3
Oui 51 34.7
Social

Non 55 374
Oui 92 62.6
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F) Comparaison des groupes « Modification globale du plan de traitement » vs « Pas de

modification globale du plan de traitement »

Une aide a la prise de décision thérapeutique a été demandée pour 377 patients (sur 388).

Suite a la RCP d’onco-gériatrie, il y a eu des propositions de changements de plan traitement pour
85 patients. Pour 292 patients le traitement proposé par la RCP d’onco-gériatrie a été conforme a

celui de la RCP d’organe.

Ci-dessous nous présentons des tableaux décrivant la sous-population pour laquelle une aide a la
prise de décision thérapeutique été demandée (soit N = 377) avec un comparatif entre la population
« Modification globale du plan de traitement » (85 patients) versus « Pas de modification globale
du plan de traitement » (292 patients). Nous comparons la distribution de chaque variable entre les

deux groupes.

Une différence statistiquement significative entre les groupes est observée pour les facteurs

suivants :

- Nombre de médicaments (Tableau 12) : la médiane du nombre de médicaments était supérieure
dans le groupe « Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de
modification globale du plan de traitement » (médianes de 6 et 5, respectivement, p = 0.029). Selon
le tableau 13, nous observons une proportion plus élevée de patients prenant 5 médicaments et
plus dans le groupe « Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de

modification globale du plan de traitement » (63.5 % versus 53.4 %, respectivement, p = 0.099).

- Statut OMS (Tableau 13) : nous observons plus de patients avec un statut OMS 3-4 dans le groupe
« Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de modification globale

du plan de traitement » (24.7 % versus 14.0 %, respectivement, p = 0.018).
- Stade de la maladie (Tableau 15) : nous observons plus de patients avec un stade tumoral

locorégional dans le groupe « Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe

« Pas de modification globale du plan de traitement » (27.1 % versus 16.8 %, respectivement).
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- Score IADL (Tableau 17) : la médiane du score IADL est inférieure dans le groupe «
Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de modification globale
du plan de traitement » (médianes de 5 et 7, respectivement, p = 0.051). Selon le tableau 18
(variables en catégories) : le pourcentage de patients dépendants était supérieur dans le groupe «
Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de modification globale

du plan de traitement » (68.2 % versus 56.2 % respectivement, p = 0.047).

- Score de Lee (Tableau 17, variables quantitatives) : la médiane du score de Lee est supérieure
dans le groupe « Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de
modification globale du plan de traitement » (médianes de 15 et 13 respectivement, p = 0.006).
Selon le tableau 18 (variables en catégories) : nous observons plus de patients avec un score de
Lee > 14 dans le groupe « Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe «
Pas de modification globale du plan de traitement » (60 % versus 41.1 %, respectivement, p =
0.004).

- TUG (Tableau 18) : nous observons plus de patients avec un TUG altéré dans le groupe «
Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de modification globale

du plan de traitement » (61.2 % versus 49.3 %, respectivement, p = 0.054).

- Appui monopodal (Tableau 18) : nous observons plus de patients avec un appui monopodal altéré
dans le groupe « Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de

modification globale du plan de traitement » (81.2 % versus 67.1 %, respectivement, p = 0.013).

- Conclusion EGS (Tableau 18) : le pourcentage de patients décrits comme fragiles est supérieur
dans le groupe « Modification globale du plan de traitement » par rapport au groupe « Pas de

modification globale du plan de traitement » (84.7 % versus 67.1 %, respectivement, p = 0.006).

- Concernant I’IMC, la proportion de patients étant dénutri (selon I’'IMC < 21) était identique dans
les 2 populations, soit 17 % des patients. En revanche, le groupe « Modification globale du plan
de traitement » présentait une proportion plus importante de patients avec un IMC normal que le
groupe « Pas de modification globale du plan de traitement » avec respectivement 36.5 % et 30 %

des patients.
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Tableau 12. Démographie et comorbidités (variables quantitatives) par groupe selon la
modification du plan de traitement

Pas de modification du plan de

Modification du plan de traitement .
traitement

Variable N Moy DS Médiane Range | N Moy DS Médiane Range p

Age 0.809
85 81.01 532 810 [70;93] | 292 81.26 4,96 81.0 [71;98]
Nb. Comorbidités 0.249
85 421 2,48 4.0 [0;13] | 292 3.71 1,87 4.0 [0;10]
Nb. Insuf.organe 0.171
85 164 143 1.0 [0:6] |292 139 1,32 1.0 [0;6]
Nb. Médicaments 0.029
85 6.15 3,39 6.0 [1;17] | 292 5.27 3,32 B.O [0;17]
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Tableau 13. Démographie et comorbidités (variables qualitatives) par groupe selon la
modification du plan de traitement

Modification du plan
de traitement (N = 85)

Pas de
modification du
plan de traitement

(N = 292)
N % N % p
Age (médiane) 0.893
<81 ans 45 52.94 157 53.77
> 81 ans 40 47.06 135 46.23
Age 0.452
[70-75] 10 11.76 22 7.53
[75-80[ 22 25.88 87 29.79
[80-85[ 28 32.94 110 37.67
= 85 25 29.41 73 25.00
Sexe 0.402
Masculin 36 42.35 109 37.33
Féminin 49 57.65 183 62.67
Nombre de
comorbidités 0.805
0 2 2.35 9 3.08
1 6 7.06 26 8.90
22 77 90.59 257 88.01
Nombre de comorbidités
(médiane) 0.563
<4 53 62.35 192 65.75
>4 32 37.65 100 34.25
Nombre
d’insuffisances
d'organe 0.469
0 21 24.71 89 30.48
1 26 30.59 92 31.51
=2 38 44,71 111 38.01
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Nombre d’insuffisances d’organes 0.267
(médiane)
<1 47 55.29 181 61.99
>1 38 4471 111 38.01
Nombre de médicaments
(médiane) 0.099
0-4 31 36.47 136 46.58
>5 54 63.53 156 53.42
OMS 0.056
0 7 8.24 48 16.44
1 27 31.76 114 39.04
2 30 35.29 89 30.48
3 20 23.53 38 13.01
4 1 1.18 3 1.03
OMS (regroupé) 0.029
0 7 8.24 48 16.44
1 27 31.76 114 39.04
2 30 35.29 89 30.48
3-4 21 24.71 41 14.04
OMS (regroupé) 0.018*
0-1 34 40.00 162 55.48
2 30 35.29 89 30.48
3-4 21 24.71 41 14.04
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Tableau 14. Localisation tumorale, par groupe selon la modification du plan de traitement

Pas de
Modification du plan de | modification du
traitement (N = 85) plan de traitement
(N =292)
N % N % p
Localisation tumorale 0.767

Digestif 26 30.59 80 27.40
Sein 20 23.53 70 23.97
ORL 12 14.12 37 12.67
Urologique 9 10.59 30 10.27
Gynécologique 9 10.59 34 11.64
Poumon 4 4.71 17 5.82
Sarcome 2 2.35 13 4.45
Thyroide 2 2.35 2 0.68
Cérébral 0 2 0.68
Mélanome 0 2 0.68
Carcinome cutané 0 2 0.68
Lymphome 1 1.18 0

Thymome 0 1 0.34
Pas de primitif 0 2 0.68
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Tableau 15. Anatomopathologie, stade, nombre de lignes de traitement systémique, par
groupe selon la modification du plan de traitement

Pas de

Modification du

plan de

modification du

ENEETE (N= traitglrirér?te(N =
292)
N % N % p
Anatomopathologie 0.478
Adénocarcinome 53 62.35 190 65.07
Carcinome épidermoide 17 20.00 56 19.18
Carcinome neuro-
endocrine 0 3 1.03
Carcinome urothélial 7 8.24 15 5.14
Sarcome 2 2.35 13 4.45
Autres 6 7.06 11 3.77
Non connue 0 4 1.37
Stade 0.041
Localisé 30 35.29 103 35.27
Locorégional 23 27.06 49 16.78
Métastatique non résécable 31 36.47 118 40.41
Métastatique
potentiellement résécable 1 1.18 22 7.53
Nombre de lignes de traitement systémique 0.534
0 81 95.29 264 90.41
1 4 4.71 19 6.51
2 0 6 2.05
3 0 2 0.68
6 0 1 0.34
Nombre de lignes de traitement systémique 0.208
0 81 95.29 264 90.41
1 4 4.71 19 6.51
2a6 0 9 3.08
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Tableau 16. Mode de vie par groupe selon la modification du plan de traitement

Modification du plan de
traitement (N = 85)

Pas de modification
du plan de
traitement (N = 292)

N % N % p
Mode de vie 0.230
Domicile 80 94.12 283 96.92
EHPAD 5 5.88 9 3.08
Aides si vit & domicile 0.691
Non 37 46.25 138 48.76
Oui 43 53.75 145 51.24
IDE 0.529
Non 19 44.19 72 49.66
Oui 24 55.81 73 50.34
Aide-ménagére 0.694
Non 8 18.60 31 21.38
Oui 35 81.40 114 78.62
Auxiliaire de vie 0.782
Non 40 93.02 133 91.72
Oui 3 6.98 12 8.28
Kinésithérapeute 0.122
Non 31 72.09 120 82.76
Oui 12 27.91 25 17.24
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Tableau 17. EGS (variables quantitatives), par groupe selon la modification du plan de
traitement

Modification du plan de

Pas de modification du plan de

traitement traitement
(N = 85) (N =292)
Moy DS Médiane Range | Moy DS Médiane Range p
ADL 0.125
484 1,86 6.0 [0;6] | 523 1,53 6.0 [0:6]
IADL 0.051*
485 2,83 5.0 [0;8] | 551 2,76 7.0 [0;8]
MMSE 0.430
24.39 5,39 26.0 [6;30] | 25.35 4,15 26.0 [4;30]
miniGDS 0.955
1.58 1,47 1.0 [0:4] 156 1,45 1.0 [0;4]
MNA 0.119
20.02 4,62 20.0 [9;27] | 20.81 4,82 22.0 [4;29]
IMC 0.563
2482 4,29 240 [16;38] | 25.30 5,35 25.0 [13;46]
Lee 0.006*
13.94 3,34 B0 [620] | 12.73 3,90 BO [527]
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Tableau 18. EGS (variables qualitatives), par groupe selon la modification du plan de

traitement

Modification du plan de

Pas de modification

traitement du plan de traitement
(N = 85) (N =292)
N % N % p
ADL 0.079
<5 32 37.65 81 27.74
>5 53 62.35 211 72.26
IADL 0.047*
<7 58 68.24 164 56.16
>7 27 31.76 128 43.84
MMSE 0.220
<23 26 30.95 71 24.32
> 23 58 69.05 221 75.68
Données
manqguantes 1 0
miniGDS 0.773
<1 31 32.63 97 32.01
21 64 67.37 206 67.99
Données
mangquantes 1 0
MNA 0.333
<17 21 24.71 55 18.90
[17; 23] 41 48.24 136 46.74
24;30] 23 27.06 100 34.36
Données
manguantes 0 1
Score de
Lee 0.012
[0; 5] 0 2 0.68
[6; 9] 10 11.76 69 23.63
[10; 13] 24 28.24 101 34.59
214 51 60.00 120 41.10
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[0; 9] 10 11.76 71 24.32
[10; 13] 24 28.24 101 34.59
214 51 60.00 120 41.10
IMC 0.547
<21 17 17.71 52 17.16
[21: 25] 35 36.46 91 30.03
[25 ; 30[ 32 33.33 108 35.64
=30 12 12.50 52 17.16
Perte de poids 0.237
13
Non 34 40.00 8 47.26
15
Oui 51 60.00 4 52.74
0.054
Timed Up-Go Test |
14
Normal 33 38.82 8 50.68
14
Altéré 52 61.18 4 49.32
Appui monopodal |
Normal 16 18.82 96 32.88
19
Altéré 69 81.18 6 67.12
Troubles de I'audition 0.206
17
Non 45 52.94 7 60.62
11
Oui 40 47.06 5 39.38
Troubles visuels 0.425
19
Non 54 63.53 9 68.15
Oui 31 36.47 93 31.85
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Vieillissement
harmonieux

Patient vulnérable

11

72

2.35
12.94

21
75
19

7.19
25.68

0.006
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G) Analyse des facteurs prédictifs de modification globale du plan de traitement

1) Modification globale du plan de traitement

a) Analyse univariée

L’analyse est réalisée sur N = 377 patients, dont 85 dans le groupe « Modification globale du plan

de traitement ».

La détermination du caractere prédictif de chaque facteur est réalisée a partir de ’Odd Ratio et son
indice de confiance a 95% calculé pour chaque variable en utilisant une régression logistique

univariée ayant comme variable réponse, la variable binaire : conformité (oui, non).

En analyse univariée, les facteurs identifiés comme potentiellement prédictifs d’une modification

globale du plan de traitement sont les suivants :

- Le nombre de comorbidités et le nombre de médicaments (en tant que variables quantitatives)
(Tableau 19) seraient des facteurs prédictifs de la modification globale du plan de traitement. En
effet, pour une augmentation d’une unité dans le nombre de comorbidités la probabilité de se voir
proposer un changement de plan de traitement augmente de 1.13 fois ; 1C95% [1.00 — 1.27]. Pour
une augmentation d’une unité dans le nombre de médicaments la probabilité de se voir proposer

un changement de plan de traitement augmente de 1.08 fois [1.01 — 1.16].

- Statut OMS (Tableau 20) : le statut OMS serait un facteur prédictif de modification du plan de
traitement. En effet, les patients avec un statut OMS a 3 ou 4 ont une probabilité plus importane
de se voir proposer un changement de plan de traitement que les patients avec stade 0 a 2 (catégorie
de reférence) (OR = 2.44 ; 1C95% [1.296 — 4.594].

- Score IADL (Tableau 23) : le score IADL serait un facteur prédictif de modification du plan de
traitement. En effet, les patients dependants (IADL < 7) ont plus de probabilité de se voir proposer
un changement de plan de traitement que les patients indépendants (IADL > 7, catégorie de
référence) (OR = 1.677 ; IC 95% [1.007 — 2.791].
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- Score de Lee (Tableau 23) : le score de Lee serait un facteur prédictif de modification du plan de
traitement. En effet, les patients avec un score de Lee > 14 ont plus de probabilité de se voir
proposer un changement de plan de traitement que les patients avec un score de Lee < 14 [0; 9]
(catégorie de référence) (OR = 3.018 ; IC 95% [1.473 - 6.18].

- Appui monopodal (Tableau 23) : I’appui monopodal serait un facteur prédictif de modification
du plan de traitement. En effet, les patients avec un appui monopodal altéré ont plus de probabilité
de se voir proposer un changement de plan de traitement que les patients avec un appui monopodal
normal (catégorie de référence) (OR =2.112 ; IC 95% [1.173 — 3.803].

Tableau 19. Démographie et comorbidités (variables quantitatives) - Analyse univariée des
facteurs prédictifs d’'une modification globale du plan de traitement

Odds Ratio 95% CI p-value
Facteur
Age (par augmentation 0.990 0.9437252 — 1.039224 | 0.693
d’'une année)
BTS¢ o 1.127 1.002875 — 1.265806 | 0.045
comorbidités
Nombre dinsuffisances 1.141 0.9590913 — 1.357362 | 0.137
d’organe
e C 1.079 1.005967 — 1.156474 | 0.033
médicaments
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Tableau 20. Démographie et comorbidités (variables qualitatives) - Analyse univariée des
facteurs prédictifs d'une modification globale du plan de traitement

Odds Ratio 95% CI p-value du

Facteur Chi2 (reprise)
Age (médiane) 0.8932

<81 ans 1

> 81 ans 1.03374 0.63666 — 1.67849
Age 0.4531

[70-75] 1

[75-80[ 0.55632 0.23127 - 1.33823

[80-85[ 0.56000 0.23934 - 1.31027

> 85 0.75342 0.31361 - 1.81006
Sexe 0.4027

Masculin 1

Féminin 0.81072 0.49594 — 1.32529
Nombre de comorbidités 0.8057

0 1

1 1.03846 0.17310 - 6.22999

22 1.34825 0.28616 — 6.35220
Nombre de comorbidités 05635
(médiane) '

<4 1

>4 1.15925 0.70215 - 1.91391
Nombre d’insuffisances 0.4696
d’organes '

0 1

1 1.19772 0.62800 — 2.28429

>2 1.45088 0.79554 - 2.64607
Nombre d’insuffisances 02674
d’organes (médiane) '

<1 1

>1 1.31838 0.80895 - 2.14862
Nombre de médicaments 0.0993
(médiane) '

0-4 1
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25 1.51861 0.92406 — 2.49570
OMS 0.0569
0 1
1 1.62406 0.66477 — 3.96763
2 2.31140 0.95853 - 5.57371
3 3.60902 1.42091 - 9.16669
4 2.28571 0.21566 — 24.22585
OMS (regroupé)
0 1
1 1.62406 0.66477 — 3.96763
2 2.31140 0.95853 - 5.57371
3-4 3.51220 1.39369 - 8.85100
OMS (regroupé) 0.0179
0-1 1
2 1.60608 0.92376 — 2.79239
3-4 2.44046 1.29621 - 4.59481
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Tableau 21. Facteurs tumoraux - Analyse univariée des facteurs prédictifs d’'une modification
globale du plan de traitement

Odds Ratio 95% CI p-value du

Facteurs Chi2 (reprise)
Localisation : Digestif vs Autres 0.5652

Autres (Non Digestifs) 1

Digestif 1.16780 0.68833 — 1.98124
Localisation : Sein vs Autres 0.9329

Autres (Non Sein) 1

Sein 0.97582 0.55219 - 1.72446
Localisation : ORL vs Autres

Autres (Non ORL) 1 0.7274

ORL 1.13291 0.56160 — 2.28541
Localisation : Urologique vs Autres 0.9334

Autres (Non Urologique) 1

Urologique 1.03421 0.47009 — 2.27529
Localisation : Gynéco vs Autres 0.7879

Autres (Non Gynéco) 1

Gynéco 0.89861 0.41246 — 1.95777
Localisation : Poumon vs Autres 0.6934

Autres (Non Poumon) 1

Poumon 0.79884 0.26159 — 2.43949
Stade 0.0413

Localisé 1

Loco-régional 1.61156 0.84995 — 3.05563

Métastatique non résécable 0.90198 0.51102 - 1.59203

gigs;ﬁféq“e potentiellement 0.15606 | 0.02560 — 0.95124
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Tableau 22. EGS (variables quantitatives) - Analyse univariée des facteurs prédictifs d’'une
modification globale du plan de traitement

Odds Ratio 95% CI p-value

Facteurs Augmentation par 1 point

ADL 0.873 0.7610927 — 1.0015 0.053
IADL 0.920 0.8453387 — 1.0020 0.056
MMSE 0.956 0.9086589 - 1.006246 0.085
miniGDS 1.010 0.8548839 —1.194098 0.904
MNA 0.967 0.9201738 — 1.015953 0.182
IMC 0.982 0.9353915 - 1.030253 0.453
Score de Lee 1.089 1.02039 - 1.162201 0.010
Charlson 1.023 0.941275 -1.111775 0.593
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Tableau 23. EGS (variables qualitatives) — Analyse univariée des facteurs prédictifs d’une
modification du plan de traitement

Odds Ratio 95% CI p-value du
Facteurs Chi2 (reprise)
ADL 0.0797
>5 1
<5 1.57279 0.94775 - 2.61005
IADL 0.0468
>7 1
=7 1.67660 1.00729 — 2.79067
MMSE 0.2211
> 23 1
<23 1.39534 0.81835 -2.37914
miniGDS 0.7328
<1 1
21 0.91458 0.54773 - 1.52715
MNA
[24 ; 30] 1 0.3336
<17 1.66008 0.84515 - 3.26080
[17; 23] 1.31074 0.73963 - 2.32285
Score de Lee 0.0045
[0; 9] 1
[10; 13] 1.68713 0.76275 - 3.73175
=14 3.01750 1.47329 — 6.18024
IMC 0.5481
[21; 29 1
<21 0.78571 0.38254 -1.61380
225 0.74038 0.41396 - 1.32420
=30 0.59314 0.27622 - 1.27364
Perte de poids 0.2375
Non 1
Oui 1.34416 0.82282 - 2.19581
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Timed Up-Go Test 0.0544
Normal 1
Altéré 1.61953 0.99098 - 2.64674

Appui monopodal 0.0127
Normal 1
Altéré 2.11224 1.17308 - 3.80332

Troubles audition 0.2062
Non 1
Oui 1.36812 0.84149 - 2.22432

Troubles visuels 0.4254
Non 1
Oui 1.22840 0.74072 - 2.03715

Conclusion EGS 0.0066
Vieillissement harmonieux 1
Patient vulnérable 1.54000 0.31734 - 7.47336
Patient fragile 3.85714 0.97025 - 15.33367
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b) Analyse multivariée

Les variables incluses dans le modeéle multivarié initial ont été les suivantes: nombre de

médicaments, nombre d’insuffisance d’organe, stade carcinologique, les scores IADL, MMSE, de

Lee, appui monopodal, OMS (regroupé) (0-1, 2, 3-4). Nous avons ajusté sur 1’age.

Les variables retenues dans le modele final, sont présentées dans le tableau ci-dessous (Tableau

24).
Tableau 24. Analyse multivariée des facteurs prédictifs de la modification globale du plan de
traitement
Facteurs Odd Ratio  95% ClI p-value
Stade
Localisé 1
Locorégionale 1.67 0.86 —3.24 0.132
Métastat. non résécable 0.75 0.42-1.35 0.339
Métastat. potent. résécable 0.15 0.02-1.18 0.071
Lee score
[0; 9] 1
[10; 13] 1.59 0.69 — 3.66 0.273
214 2.79 1.25-6.25 0.012
Appui monopodal
Normal 1
Altéré 1.58 0.82 —3.04 0.169

Les patients avec Lee score > 14 ont plus de probabilité de se voir proposer une modification

globale du plan de traitement par rapport a ceux avec un score de Lee entre 0 et 9 (OR=2.79,

1C95% [1.25 — 6.25]).
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2) Facteurs prédictifs de la modification des modalités de chimiothérapie

a) Analyse univariée

L’analyse est réalisée sur N = 377 patients, dont 32 avec un changement dans les modalités de la

chimiothérapie (soit changement de posologie, de schéma ou de molécule).

En analyse univariée, les facteurs identifiés comme potentiellement prédictifs d’une modification

des modalités de la chimiothérapie sont les suivants :

- L’age (en tant que variable quantitative) (Tableau 25) serait un facteur prédictif d’une
modification des modalités de chimiothérapie. En effet, pour une augmentation d’une année, le
risque de proposer une modification de modalités de chimiothérapie est diminué de 0.882 fois (OR
= 0.882; 1C95% [0.814 — 0.955]). Par ailleurs les patients agés de plus de 81 ans ont plus de
probabilité de se voir proposer une modification de la CT que les patients de 81 ans ou moins
(catégorie de référence) (OR =0.355; 1C95% [0.16 — 0.79]) (Tableau 26). Nous pouvons expliquer
cette donnée par le fait que les oncologues médicaux proposent des chimiothérapies d’emblée a

posologie réduite aux patients agés de plus de 80 ans.

- Concernant le stade de la maladie (Tableau 27), méme si toutes les catégories de la variable ne
seraient pas prédictive d’une modification de la chimiothérapie, nous observons que les patients
avec un stade métastatique non résécable ont plus de probabilité de se voir proposer une
modification de la CT que les patients en stade localisé (catégorie de référence) (OR = 2.95 ;
IC95% [1.25 — 6.97]. Cette donnée est tout a fait logique, les patients en stade localisé recevant
peu de traitement de chimiothérapie, comparé aux stades métastatiques non résécables, dont la

chimiothérapie est I’un des seuls traitements proposés.
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Tableau 25. Démographie et comorbidités (variables quantitatives) — Analyse univariée des
facteurs prédictifs d’'une modification des modalités de la chimiothérapie

FEGHRUF (03 4, (T Odds Ratio 95% ClI p-value
increase)

Age (by 1 year increase) 0.882 0.8141275 -0.9551875 | 0.002
Nombre de 0.897 0.7411612 - 1.08576 | 0.265
comorbidités

Nombre

d’insuffisances 0.903 0.6797936 —1.198474 0.479
d’organe

Nombre de 0.985 0.8821411 — 1.099434 | 0.785
médicaments
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Tableau 26. Démographie et comorbidités (variables qualitatives) - Analyse univariée des
facteurs prédictifs d’'une modification des modalités de la chimiothérapie

Facteurs Odds Ratio 95% ClI p-value
Age (médiane) 0.0112
<8lans 1
> 81 ans 0.35529 0.15970 - 0.79044
Age 0.0134
[70-75] 1
[75-80[ 0.63860 0.22397 - 1.82079
[80-85] 0.26667 0.09038 - 0.78677
> 85 ans 0.18440 0.05388 — 0.63109
Sexe 0.7928
Masculin 1
Féminin 0.90574 0.43263 - 1.89622
Nombre de comorbidités 0.6919
0 1
1 1.42857 0.13974 - 14.60485
22 0.87948 0.10828 - 7.14318
Nombre de comorbidités (médiane) 0.2151
<4 1
>4 0.59409 0.26079 - 1.35332
Nombre d’insuffisances d’organes
0 1
1 1.13208 0.46765 - 2.74050
22 0.71942 0.28902 - 1.79078
z\lr:g;ki);;’insufﬁsances d’organes 03177
<1 1
>1 0.67364 0.31039 - 1.46201
Nombre de médicaments 0.4978
0-4 1
25 0.77835 0.37721 - 1.60608
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OMS 0.9664
0 1
1 0.84615 0.27939 - 2.56263
2 1.01852 0.33492 - 3.09737
3 0.94340 0.25606 — 3.47569
4 0.00000
OMS (regroupé)
0 1 0.9755
1 0.84615 0.27939 - 2.56263
2 1.01852 0.33492 - 3.09737
3-4 0.87719 0.23875 - 3.22294
OMS (regroupé) 0.9380
0-1 1
2 1.14583 0.51245 - 2.56206
3-4 0.98684 0.34552 - 2.81854
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Tableau 27. Facteurs tumoraux - Analyse univariée des facteurs prédictifs d’'une modification
des modalités de la chimiothérapie

Facteurs Odds Ratio 95% CI p-value
Localisation : Digestif vs Autres 0.6806
Autres (Non Digestif) 1
Digestif 1.17898 0.53827 — 2.58232
Localisation : Sein vs Autres 0.8759
Autres (Non Sein) 1
Sein 1.06911 0.46216 — 2.47312
Localisation : ORL vs Autres 0.0830
Autres (Non ORL) 1
ORL 0.19960 0.03228 - 1.23400
Localisation : Urologique vs Autres 0.6760
Autres (Non Urologique) 1
Urologique 1.26531 0.41968 — 3.81482
'I&?Ji;iiissation : Gynécologique vs 0.4331
Autres (Non Gynécologique) 1
Gynécologique 1.49610 0.54635 - 4.09687
Localisation : Poumon vs Autres 0.3272
Autres (Non Poumon) 1
Poumon 1.87931 0.53191 - 6.63988
Stade 0.0134
Localisé 1
Locorégionale 1.05882 0.29845 - 3.75648
Métastatique non résécable 2.95313 1.25102 - 6.97108
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Tableau 28. EGS (variables quantitatives) - Analyse univariée des facteurs prédictifs d’'une
modification des modalités de la chimiothérapie

Odds Ratio 95% CI p-value

Facteurs (by 1 point increase)

ADL 1.122 0.8633739 -1.45711 0.390
IADL 1.114 0.9655517 - 1.286361 0.139
MMSE 1.064 0.9656503 —1.174144 0.208
miniGDS 1.014 0.7906954 — 1.300947 0.911
MNA 0.961 0.8935034 - 1.032635 0.276
IMC 0.984 0.9148813 -1.058173 0.662
Score de Lee 0.963 0.8749365 - 1.05954 0.438
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Tableau 29. EGS (variables qualitatives) — Analyse univariée des facteurs prédictifs d’'une

modification des modalités de la chimiothérapie

Facteurs Odds Ratio 95% CI p-value
ADL 0.8693
>5 1
<5 1.06796 0.48800 - 2.33716
IADL 0.4893
>7 1
<7 0.77398 0.37439 - 1.60006
MMSE 0.0726
> 23 1
<23 0.38556 0.13620 - 1.09146
miniGDS 0.5700
<1 1
=1 0.80460 0.37998 - 1.70369
MNA 0.2678
[24;30] 1
<17 1.91919 0.74944 — 4.91470
[17; 23] 1.00407 0.41467 — 2.43122
Score de Lee 0.9812
[0; 9] 1
[10; 13] 1.02005 0.37745 - 2.75668
=14 0.94268 0.36449 - 2.43803
IMC 0.9576
<21 1.04306 0.36579 - 2.97429
[21; 25[ 1
[25 ; 30] 0.81222 0.33187 - 1.98782
230 0.86922 0.28734 - 2.62945
Perte de poids 0.5534
Non 1
Oui 1.24938 0.59828 - 2.60906
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Timed Up-Go Test 0.6145
Normal 1
Altéré 1.20626 0.58143 - 2.50258
Appui monopodal 0.5429
Normal 1
Altéré 1.29461 0.56353 - 2.97412
Troubles de l'audition 0.7517
Non 1
Oui 1.12530 0.54158 - 2.33815
Troubles visuels 0.8520
Non 1
Oui 1.07543 0.50082 - 2.30932
Conclusion EGS 0.6061
Vieillissement harmonieux 1
Patient fragile 1.65000 0.19059 - 14.28494
Patient vulnérable 2.26337 0.30763 — 16.65262
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b) Analyse multivariée

Les variables incluses dans le modéle multivarié initial ont été les suivantes : age, stade, IADL, et
le score MMSE.

A noter que le stade tumoral étant corrélé a la localisation, nous incluons donc la variable stade.
Les variables retenues dans le modéle final, soit les facteurs identifiés comme étant associés a un

changement de la chimiothérapie (facteurs prédictifs indépendants du changement de la

chimiothérapie) sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 30).

Tableau 30. Analyse multivariée des facteurs prédictifs d’'une modification de la chimiothérapie

Facteur Odd Ratio 95% ClI p-value

Age (en clases selon médiane)

<81 ans 1

>81 ans 0.34 0.15-0.78 0.011
Stade

Localisé 1

Locorégionale 0.98 0.28 — 3.50 0.978

Métastat. non résécable 3.01 1.22-7.39 0.016

Métastat. potent. résécable 1

Les patients agés de plus de 81 ans (médiane d’age de la série) ont moins de probabilité pour qu’un
changement de la chimiothérapie leur soit proposé que ceux agés de moins de 81 ans (OR = 0.34,
1C95% [0.15 — 0.78]).

Le stade métastatique non-résécable favorise la décision d’un changement de la chimiothérapie
par rapport au stade localisé (OR = 3.01, IC95% [1.22 — 7.39]).
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3) Facteurs prédictifs de ’allégement du traitement standard

a) Analyse univariée

L’analyse est réalisée sur N = 377 patients, dont 47 pour lequel il a été proposé un allegement du

traitement standard, suite a la RCP d’onco-gériatrie.

En analyse univariée, les facteurs identifiés comme potentiellement prédictifs de I’allégement du

traitement standard sont les suivants :

- Le nombre de comorbidités (en tant que variable quantitative) (Tableau 31) seraient un facteur
prédictif de I’allégement du traitement standard. En effet, pour une augmentation d’une unité dans
le nombre de comorbidités, la probabilité de se voir proposer un allegement du traitement est
augmenté de 1.163 fois (OR = 1.163; 1C95% [1.01 — 1.34]).

- Concernant le stade de la maladie (Tableau 33), méme si toutes les catégories de la variable ne
seraient pas prédictive de 1’allégement du traitement, nous observons que les patients avec un stade
locorégional ont plus de probabilité de se voir proposer un allegement du traitement standard que
les patients en stade localisé (catégorie de référence) (OR =2.29 ; IC95% [1.123 — 4.671].

- Score IADL (variable continue) (Tableau 34) : le score IADL serait un facteur prédictif de
I’allegement du traitement. En effet, pour une augmentation d’une unité dans le score IADL la
probabilité de se voir proposer un allegement du traitement est diminué de 0.885 fois ; 1C95%
[0.80 - 0.98].

- Score MMSE (variable continue) (Tableau 34) : Le score MMSE serait un facteur prédictif de
I’allégement du traitement. En effet, pour une augmentation d’une unité dans le score MMSE la
probabilité de se voir proposer un alléegement du traitement est diminué (OR=0.932; 1C95% [0.80
-0.98].

- Appui monopodal (Tableau 35) : I’appui monopodal serait un facteur prédictif de 1’allégement
du traitement. En effet, les patients avec un appui monopodal altéré ont plus de probabilité de se
voir proposer un alléegement du traitement que les patients avec appui monopodal normal
(catégorie de reférence) (OR = 3.23 ; 1C95% [1.39 — 7.55].

125



- Troubles visuels (Tableau 35) : les troubles visuels seraient un facteur prédictif de I’allégement
du traitement. En effet, les patients avec des troubles visuels ont plus de probabilité de se voir
proposer un alléegement du traitement que les patients sans ce type de troubles (OR =1.97 ; IC95%
[1.07 — 3.63].

Tableau 31. Démographie et comorbidités (variables quantitatives) - Analyse univariée des
facteurs prédictifs de I'allégement du traitement standard

Odds Ratio 95% CI p-value
Facteurs (by 1 point increase)
Age (by 1 year increase) 0.955 0..8975163 -1.0168 0.151
pmiore ey 1.163 1.009559 — 1.340543 | 0.036
comorbidités
Nombre
d’insuffisances 1.179 0.9527098 — 1.460871 0.130
d’organe
Nombre de 1.059 0.9712743 -1.155168 | 0.193
médicaments

Tableau 32. Démographie et comorbidités (variables qualitatives) — Analyse univariée des
facteurs prédictifs de I'allégement du traitement standard

Facteurs Odds Ratio 95% ClI p-value
Age (médiane) 0.2334
<81 ans 1
> 81 ans 0.68394 0.36616 —1.27752
Age 0.2804
[70-75] 1
[75-80[ 0.52632 0.19349 - 1.43166
[80-85[ 0.37143 0.13827 - 0.99776
= 85 ans 0.54622 0.19791 - 1.50753
Sexe 0.7304
Masculin 1
Féminin 1.11823 0.59231 -2.11112
Nombre de comorbidités (médiane) 0.1380
<4 1
>4 1.59356 0.86087 — 2.94984
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Nombre d’insuffisances d’organes 0.2247
0 1
1 1.01887 0.42914 - 2.41902
22 1.72800 0.81152 - 3.67948
z\ln?g(\jli);ﬁ(g’insufﬁsances d’organes 0.0841
<1 1
>1 1.71130 0.93026 - 3.14812
Nombre de médicaments (médiane)
0-4 1 0.1309
25 1.63443 0.86406 — 3.09162
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Tableau 33. Facteurs tumoraux — Analyse univariée des facteurs prédictifs de I'allégement du

traitement standard

Facteurs Odds Ratio 95% CI p-value
Localisation : Digestif vs Autres 0.4430
Autres (Non Digestif) 1
Digestif 0.75585 0.36967 — 1.54543
Localisation : Sein vs Autres 0.3100
Autres (Non Sein) 1
Sein 1.41786 0.72262 - 2.78201
Localisation : ORL vs Autres 0.9598
Autres (Non ORL) 1
ORL 0.97674 0.39086 — 2.44088
Localisation : Urologique vs Autres 0.9438
Autres (Non Urologique) 1
Urologique 1.03641 0.38353 - 2.80071
'I&?Ji;iiissation : Gynécologique vs 0.4220
Autres (Non Gynécologique) 1
Gynécologique 1.42917 0.59774 - 3.41704
Localisation : Poumon vs Autres 0.2720
Autres (Non Poumon) 1
Poumon 0.33696 0.04838 —2.34703
Stade 0.0001
Localisé 1
Loco-régional 2.29036 1.12297 - 4.67129
Métastatique non résécable 0.45963 0.20693 - 1.02095
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Tableau 34. EGS (variables quantitatives) — Analyse univariée des facteurs prédictifs de
I'allégement du traitement standard

Odds Ratio 95% CI p-value

Facteurs (by 1 point increase)

ADL 0.851 0.7228451 - 1.001461 0.052
IADL 0.885 0.7959021 - 0.9839689 | 0.024 |
'MMSE 0.932 0.8778962 - 0.9884996 | 0.019 |
miniGDS 1.028 0.833392 - 1.267272 0.798
MNA 0.989 0.9282404 - 1.053216 0.726
IMC 1.0199 0.9626088 — 1.080744 0.503
Score de Lee 1.074 0.9896939 - 1.164951 0.087
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Tableau 35. EGS (variables qualitatives) — Analyse univariée des facteurs prédictifs de

I'allégement du traitement standard

Facteurs Odds Ratio 95% CI p-value
ADL 0.0950
>5 1
<5 1.70365 0.91148 - 3.18430
IADL 0.0921
>7 1
<7 1.75850 0.91186 — 3.39125
MMSE 0.0827
> 23 1
<23 1.76375 0.92913 - 3.34811
miniGDS 0.1361
<1 1
=1 0.62400 0.33564 - 1.16010
MNA 0.9005
[24 ; 30] 1
[17 ; 23] 1.17965 0.49487 - 2.81199
<17 1.16280 0.57228 — 2.36265
Score de Lee 0.0639
[0;9] 1
[10; 13] 191712 0.67100 - 5.47742
=14 2.97622 1.14485 - 7.73717
IMC 0.8357
<21 1.02885 0.38741 - 2.73228
[21; 25] 1
|25 ; 30[ 1.38393 0.65200 - 2.93753
=220 1.21937 0.47583 - 3.12477
Perte de poids 0.2662
Non 1
Oui 0.70689 0.38353 — 1.30286
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Timed Up-Go Test

0.0829

Normal 1
Altéré 1.74344 0.93023 — 3.26758
‘Appui monopodal 0.0067
Normal 1
Altéré 323363 | 1.38512-7.54908
Troubles de l'audition 0.3970
Non 1
Oui 1.30346 0.70588 — 2.40692
‘Troubles visuels 0.0302
Non 1
Oui 1.96706 | 1.06700 - 3.62636
Conclusion EGS 0.0721
Vieillissement harmonieux 1
Patient vulnérable 0.64815 0.11780 - 3.56606
Patient fragile 1.84211 0.42350 - 8.01264
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b) Analyse multivariée

Les variables incluses dans le modele multivarié initial ont été les suivantes : age, nombre de
comorbidités, nombre d’insuffisances d’organes, stade, ADL, MMSE, score de Lee, appui

monopodal, troubles visuels, OMS (regroupe) (0-1, 2, 3-4).

Les variables retenues dans le modéle final, soit les facteurs identifiés comme étant associés a un
allegement du traitement standard (facteurs prédictifs indépendants de I’allégement du traitement

standard) sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 36).

Les patients agés de plus de 81 ans ont moins de probabilité pour qu’un allégement de traitement
leur soit proposé (OR = 0.44, 1C95% [0.22 — 0.90]).

Le stade loco-régional favorise la décision d’un allégement de traitement (OR =2.53, 1C95% [1.16
—5.52]) ; par contre les patients en stade métastatique non-résécable ont moins de probabilité de

se voir proposer un allégement de traitement (OR=0.36, 1C95% [0.15 — 0.84]).

Les patients avec un score de Lee > 14 ont plus de probabilité de se voir proposer un allégement
du traitement standard (OR = 4.24, 1C95% [1.35 — 13.35]).

Les patients avec un appui monopodal altéré ont plus de probabilité de se voir proposer un
allégement du traitement standard (OR = 2.60, 1C95% [0.99 — 6.88]).

Les patients avec des troubles visuels ont plus de probabilité de se voir proposer un allégement du
traitement standard (OR = 2.19, 1C95% [1.11 — 4.30]).
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Tableau 36. Analyse multivariée de facteurs prédictifs d’'un allegement du traitement standard

Facteurs Odd Ratio 95% ClI p-value

<81 ans 1

> 81 ans 0.44 0.22-0.90 0.024
Stade

Localisé 1

Locorégionale 2.53 1.16 - 5.52 0.020

Métastat. non résécable 0.36 0.15-0.84 0.018

Métastat. potent. résécable 1
Score de Lee

[0; 9] 1

[10; 13] 2.41 0.75-7.73 0.138

214 4.24 1.35-13.35 0.014
Appui monopodal

Normal 1

Altéré 2.60 0.99 - 6.88 0.054
Troubles visuels

Non 1

Oui 2.19 1.11-4.30 0.023
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4) Facteurs prédictifs d’une proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologigue

a) Analyse univariée

L’analyse est réalisée sur N = 377 patients, dont 21 patients avec une proposition d’abstention

thérapeutique spécifique oncologique.

En analyse univariée, les facteurs identifiés comme potentiellement prédictifs d’une proposition

d’abstention thérapeutique spécifique oncologique sont les suivants :

- L’age (en tant que variable quantitative) (Tableau 37) serait un facteur predictif d’une proposition
d’abstention thérapeutique spécifique oncologique. En effet, pour une augmentation d’une année
d’age la probabilité de se voir proposer une abstention thérapeutique spécifique oncologique est
augmentée de 1.139 fois (OR = 1.139; 1C95% [1.04 — 1.24]).

- Le nombre de médicaments (en tant que variable quantitative) (Tableau 37) serait un facteur
prédictif d’une proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologique. En effet, pour une
augmentation d’une unité dans le nombre de médicaments, 1a probabilité de se voir proposer une
abstention thérapeutique spécifique oncologique est augmentée de 1.138 fois (OR=1.138; 1C95%
[1.01-1.28]).

- L’age (en catégories) (Tableau 38): I’age serait un facteur prédictif d’une proposition
d’abstention thérapeutique spécifique oncologique. En effet, les patients agés de plus de 81 ans
ont plus de probabilité de se voir proposer une abstention thérapeutique spécifique oncologique
que les patients de 81 ans ou moins (catégorie de référence) (OR =5.33 ; 1C95% [1.95 — 14.55].

- Score ADL (variable continue) (Tableau 40) : le score ADL serait un facteur prédictif d’une
proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologique. En effet, pour une augmentation
d’une unité dans le score ADL la probabilité de se voir proposer une abstention thérapeutique

spéecifique oncologique est diminuée de 0.802 fois; 1C95% [0.65 — 0.99].
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- Score de Lee (variable continue) (Tableau 40) : le score de Lee serait un facteur prédictif d’une
proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologique. En effet, pour une augmentation
d’une unité dans le score ADL la probabilité de se voir proposer une abstention thérapeutique

spécifique oncologique est augmentée de 1.174 fois; 1C95% [1.04 — 1.33].

- Score IADL (Tableau 41) : le score IADL serait un facteur prédictif d’une proposition
d’abstention thérapeutique spécifique oncologique. En effet, les patients dépendants (IADL < 7)
ont plus de probabilité de se voir proposer une abstention thérapeutique spécifique oncologique
que les patients non-dépendants (IADL > 7, catégorie de référence) (OR = 3.13; 1C95% [1.09 —
9.03].

- IMC en catégories (Tableau 41) : I’IMC serait un facteur prédictif d’une proposition d’abstention
thérapeutique spécifique oncologique. En effet, les patients dans les catégories « surpoids » et
« obeses » sont moins de probabilité de se voir proposer une abstention thérapeutique spécifique
oncologique que les patients avec un IMC normal (catégorie de référence) (OR=0.27, 1C95%
[0.092 — 0.77] et OR=0.14, 1C95% [0.023 — 0.825] pour les catégories surpoids et obése,

respectivement).

- Perte de poids (Tableau 41) : la perte de poids serait un facteur prédictif d’une proposition
d’abstention thérapeutique spécifique oncologique. En effet, les patients avec une perte de poids
ont plus de probabilité de se voir proposer une abstention thérapeutique spécifique oncologique
que les patients pour lesquels il n’y a pas eu de perte de poids (catégorie de référence) (OR = 3.78;
1C95% [1.34 — 10.75].

- OMS (Tableau 38) : le statut OMS serait un facteur prédictif de proposition d’abstention
thérapeutique spécifique oncologique. En effet, les patients avec un stade 3-4 ont plus de proabilité
de se voir proposer une abstention thérapeutique spécifique oncologique que les patients avec stade
0-1 (categorie de réference) (OR =4.69; 1C95% [1.70 — 12.98].
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Tableau 37. Démographie et comorbidités (variables quantitatives) - Analyse univariée des
facteurs prédictifs de proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologique

Odds Ratio 95% CI p-value
Facteurs (by 1 point increase)
Nombre de 1.153 0.9464567 — 1.404681 | 0.157
comorbidités
Nombres
d’insuffisances 1.103 0.8076685 — 1.50525 0.539
d’organes
= 1138 1013550 -1.278113 | 0.029
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Tableau 38. Démographie et comorbidités (variables qualitatives) — Analyse univariée des
facteurs prédictifs de proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologique

Facteurs

Odds Ratio 95% ClI p-value
Age (médiane) 0.0011
<8lans 1
> 81 ans 5.32595 1.94904 - 14.55366
Sexe 0.3754
Masculin 1
Féminin 0.67195 0.27898 - 1.61841
Nombre de comorbidités 0.3244
0 1
1 0.00000
22 0.63694 0.07874 — 5.15257
Nombre de comorbidités (médiane) 0.8683
<4 1
>4 0.92400 0.36309 - 2.35140
Nombre d’insuffisances d’organes 0.7566
0 1
1 1.52727 0.48640 — 4.79553
22 1.19149 0.37859 - 3.74984
[\lr:g;jli)arﬁ;’insufﬁsances d’organes 0.8906
<1 1
>1 0.93835 0.37883 —2.32430
Nombre de médicaments 0.2986
0-4 1
=25 1.63265 0.64785 -4.11448
OMS 0.0389
0 1
1 1.98529 0.23458 - 16.80195
2 3.37500 0.45268 — 25.16260
3 7.41176 1.15722 - 47.47068
4 18.00000 |1.78699 -181.31014
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OMS (regroupé) 0.0306
0 1
1 1.98529 0.23458 — 16.80195
2 3.37500 0.45268 — 25.16260
3-4 8.00000 1.29288 - 49.50195
'OMS (regroupé) 0.0130
0-1 1
2 1.97917 0.66005 —5.93456
3-4 4.69136 | 1.69500 - 12.98457
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Tableau 39. Facteurs tumoraux — Analyse univariée des facteurs prédictifs de proposition
d’abstention thérapeutique spécifique oncologique

Facteurs Odds Ratio 95% CI p-value
Localisation : Digestif vs Autres 0.2959
Autres (Non Digestif) 1
Digestif 1.62009 0.65562 — 4.00338
Localisation : Sein vs Autres 0.1129
Autres (Non Sein) 1
Sein 0.32057 0.07853 - 1.30863
Localisation : ORL vs Autres 0.1300
Autres (Non ORL) 1
ORL 2.21591 0.79120 - 6.20605
Localisation : Urologique vs Autres 0.8990
Autres (Non Urologique) 1
Urologique 0.90754 0.20297 - 4.05791
'I&?Ji;iiissation : Gynécologique vs 0.3250
Autres (Non Gynécologique) 1
Gynécologique 0.37381 0.05269 - 2.65204
Localisation : Poumon vs Autres 0.8682
Autres (Non Poumon) 1
Poumon 0.84000 0.10721 - 6.58145
Stade 0.8716
Localisé 1
Loco-régional 0.59903 0.15844 - 2.26486
Métastatique non résécable 0.78172 0.29276 — 2.08734
Métastatique potentiellement 062626 0.07638 — 5.13475

résécable
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Tableau 40. EGS (variables quantitatives) — Analyse univariée des facteurs prédictifs de

proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologique

Odds Ratio 95% CI p-value

Facteurs

|ADL 0.802 0.6468751 - 0.9952377 | 0.045 |
IADL 0 .882 0.7577215 - 1.025762 0.103
MMSE 0.929 0.856207 — 1.008481 0.079
miniGDS 0.869 0.6264798 — 1.205437 0.400
MNA 0.978 0.8945103 - 1.06967 0.629
IMC 0.928 .8413704 - 1.023736 0.136
Score de Lee 1.174 1.036897-1.32923  0.011 |
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Tableau 41. EGS (variables qualitatives) — Analyse univariée des facteurs prédictifs de
proposition d’abstention thérapeutique spécifique oncologique

Facteurs Odds Ratio 95% CI p-value
ADL 0.1854
>5 1
<5 1.81731 0.75076 — 4.39900
IADL 0.0347
>7 1
<7 3.13049 1.08566 — 9.02671
MMSE 0.1362
> 23 1
<23 2.00000 0.80358 —4.97775
miniGDS 0.4360
<1 1
=1 1.50633 0.53734 - 4.22268
MNA 0.5975
[24 ; 30] 1
[17 ; 23] 1.31111 0.34096 - 5.04168
<17 1.71636 0.59445 - 4.95572
Score de Lee 0.0304
[10; 13] 1
=214 1.50318 0.59045 - 3.82686
[0; 9] 0.00000
IMC 0.0698
<21 0.85423 0.28259 - 2.58222
[21; 25[ 1
[25; 30[ 0.30966 0.10107 —0.94871
=30 0.16244 0.02592 -1.01814
Perte de poids 0.0120
Non 1
Oui 3.79787 1.34125 - 10.75403
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Timed Up-Go Test 0.1665
Normal 1
Altéré 1.91209 0.76335 — 4.78955

Appui monopodal 0.5432
Normal 1
Altéré 1.37510 0.49242 - 3.84002

Troubles de l'audition 0.5335
Non 1
Oui 1.32288 0.54825 - 3.19200

Troubles visuels 0.6650
Non 1
Oui 0.80678 0.30529 - 2.13207

Conclusion EGS 0.1199
Patients vulnérables 1
Patients fragiles 3.20482 0.78654 —13.05829
Vieillissement harmonieux 0.00000
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b) Analyse multivariée

Les variables incluses dans le modele multivarié initial ont été les suivantes : age, nombre de

médicaments, stade (au lieu des localisations particulieres), ADL, MMSE, IMC, score de Lee.

A noter que le nombre de comorbidités est corrélé au nombre de médicaments. L’IMC est corrélé
a la perte de poids. Donc, nous avons décidé de rentrer dans le modele le nombre de médicaments
et ’'IMC.

Les variables retenues dans le modeéle final, soit les facteurs identifiés comme étant associés a une
proposition d’abstention thérapeutique oncologique spécifique (facteurs prédictifs indépendants
de la décision d’abstention thérapeutique oncologique spécifique) sont présentés dans le tableau

ci-dessous (Tableau 42).

Les patients 4gés de plus de 81 ans (médiane d’age de la série) ont plus de probabilité pour qu’une
abstention thérapeutique spécifique oncologique leur soit proposée (OR = 4.99, IC95% [1.61 —
15.46]).

Dans la mesure ou le nombre de médicaments augmente, la probabilité de se voir proposer une
abstention thérapeutique spécifique oncologique (OR par médicament consommé = 1.18, 1C95%
[1.05-1.34].

Les patients dans les catégories surpoids et obeses ont moins de probabilité de se voir proposer
une abstention thérapeutique spécifique oncologique que les patients avec un IMC normal
(catégorie de référence) (OR = 0.28 1C95% [0.08 — 0.93], OR = 0.15 IC95% [0.02 — 1.27],ala

limite de la significativité).
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Tableau 42. Analyse multivariée des facteurs prédictifs de proposition d’abstention

thérapeutique oncologique spécifique

Facteur Odd Ratio 95% ClI p-value
‘Age (en classe selon médiane)
<81ans 1
>81 ans 4.99 1.61-15.46 0.005
Nombre de médicaments (var.
0.008
continue)
Nb de médicaments 1.18 1.05-1.34
IMC
Normaux 1
IMC < 21 0.87 0.27 - 2.77 0.815
Surpoids 0.28 0.08-0.93 0.037
Obeses 0.15 0.02-1.27 0.081
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V) DISCUSSION

A) Résumé du descriptif de la population

La population inclut dans cette these est une population agée avec un age médian de 81 ans dont
26 % des patients étaient 4gés de 85 ans ou plus. Il s’agit d’une population polypathologique et
avec de nombreux syndromes geériatriques, représentatifs de la population des patients vus au
quotidien. En effet, 35 % des patients présentaient au moins 4 comorbidités, 40 % au moins une
insuffisance d’organe et 56 % une polymédication. La plus grande majorité des patients vivaient
a domicile mais 52.7 % d’entre eux bénéficiaient d’au moins une aide humaine & domicile. Les
syndromes gériatriques étaient bien présents puisque 30.9 % des patients avaient un score ADL
anormal < 5/6, 59.8 % un score IADL anormal < 7/8, 25.8 % un score MMSE < 24/30 et pres de
60 % un score miniGDS anormal. Sur le plan nutritionnel, la population était en grande majorité
dénutri avec un 20.7 % des patients avec un score MNA < 17, 17 % des patients avaient un IMC
< 21 et 54.9 % des patients présentaient une perte de poids. Au total, 71.6 % des patients étaient
estimés fragiles aprés 1’évaluation gériatrique standardisée. Cette proportion de syndromes

gériatriques était globalement similaire aux études précédentes.

B) Comparaison des populations « Modification du plan de traitement» vs « Pas de

modification du plan de traitement »

Sur les 377 patients pour lesquels une aide a la décision thérapeutique a été demandée a la RCP
d’Onco-gériatrie, il a été préconisé une modification du plan de traitement chez 85 patients, soit
22.5 % des patients. Cette proportion est globalement comparable aux études précédentes
puisqu’on retrouvait une proportion de 38.7 % de modification de plan de traitement dans I’étude
de Girre et al (219), 20.8 % dans 1’étude ELCAPA (220), ou encore 49 % dans 1’étude de Chaibi
et al (221).

En comparant les populations « Modification du plan de traitement » comparé au groupe « Pas de
modification du plan de traitement », nous observons certaines différences significatives. De
maniere tout a fait logique, il était observe plus de patients fragiles dans le groupe ayant eu une
proposition de modification du plan de traitement. De maniére générale, les patients prenaient plus
de médicaments (6 contre 5 respectivement), présentaient un score IADL plus faible (médiane de
5 et 7 respectivement), un score de Lee supérieur (médiane de 15 et 13 respectivement) ainsi qu’un

Timed Up and Go test et un appui monopodal altérés. Egalement, et de maniere tout a fait logique,
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les patients ayant un score OMS > 2 étaient plus a risque de se voir proposer une modification du
plan de traitement. Il est cependant important de noter que 1’évaluation du score OMS en gériatrie
ne refléte pas forcément 1’état d’autonomie du patient. En effet, un patient 4gé peut avoir un état
général estimé correct par le cancérologue référent, avec un statut OMS estimé a 1 mais étre évalué
comme fragile par le gériatre, du fait d’une dépendance, d’une perte d’autonomie, de troubles
cognitifs non dépistés, de comorbidités non controlées etc... Le statut OMS doit faire partie
intégrante de 1’évaluation oncogériatrique mais ne doit pas étre le seul reflet de 1’état général du

patient dans ce domaine.

C) Facteurs prédictifs d’une proposition de modification du plan de traitement

1) Modification globale du plan de traitement

L’analyse a porté sur 85 patients pour lesquels une proposition de modification thérapeutique

globale a été préconisée par la RCP d’onco-gériatrie.

En analyse univariée, les facteurs prédictifs d’une modification thérapeutique globale étaient le
nombre de comorbidités (OR = 1.14), le nombre de médicaments (OR = 1.08), le score IADL <7
(OR =1.68), le score de Lee > 14 (OR = 3.02), I’appui monopodal altéré (OR = 2.11) et le statut
OMS 3-4 (OR = 2.44).

En analyse multivariée, apres ajustement sur 1’age, nous confirmons que 1es patients ayant un score
de Lee > 14 sont plus a risque de se voir proposer une modification globale du plan de traitement

que les patients ayant un score de Lee entre 0 et 9 (OR = 2.79).

Nos données sont complémentaires de celles de la littérature concernant les facteurs préedictifs de
modification du plan de traitement apres évaluation gériatrique sont différentes d’une étude a
I’autre. Girre et al (219) montraient en 2008 qu’un IMC < 23 ou I’absence de syndrome dépressif
selon le score miniGDS étaient associés a une modification du plan de traitement oncologique. En
2011, Caillet et al (220) observaient dans une étude de plus grande ampleur, que le statut PS > 2,
un score ADL < 5/6, une dénutrition, une dépresion, un déclin cognitif ou un nombre élevés de
comorbidités étaient associés a un changement de traitement oncologique apres évaluation
gériatrique. Ces données ont été confirmées en 2011 par Chaibi et al (221) qui démontrait que le
score ADL < 5/6 et le nombre de comorbidités étaient associées a une modification du plan de

traitement, ainsi que par Farcet et al (224) en 2016 qui observait de nouveau que la présence d’un
146



syndrome geériatrique (dénutrition, dépression, chutes, troubles cognitifs) avait une influence sur

la prise de décision thérapeutique oncologique spécifique.

Il n’avait cependant jamais été démontré que le score IADL < 7/8, I’appui monopodal altéré ou le

score de Lee > 14 étaient des facteurs prédictifs de modification du plan de traitement oncologique.

2) Allégement du traitement standard

L’analyse a porté sur 47 patients. Pour rappel, 1’allégement du traitement standard comprenait : la
décision de ne pas réaliser de chimiothérapie ou radio-chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante,
de réaliser une radiothérapie seule plutdét qu’une radiochimiothérapie, une hormonothérapie
palliative plutét qu’une chimiothérapie palliative (dans le cadre de carcinomes mammaires

métastatique hormono-dépendants).

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de décision d’allégement du traitement standard
étaient le nombre de comorbidités (OR = 1.16), I’appui monopodal altéré (OR = 3.23), la présence
de troubles visuels (OR = 1.97) ainsi qu’un score de Lee > 14 (OR = 2.98). Il est important de
souligner que le fait d’avoir un score IADL a 8/8 et un score MMSE > 23/30 seraient des facteurs
« protecteurs », de ne pas subir un allégement du traitement standard, avec des OR respectivement
a0.89 et 0.93.

En analyse multivariée, on constate également que la présence de troubles visuels, 1’appui
monopodal altéré et le score de Lee > 14 ¢taient des facteurs prédictifs de décision d’allégement

du traitement standard avec des OR a 2.19, 2.60, et 4.24 respectivement.

Cette notion d’allégement du traitement standard n’est pas une donnée habituellement recherche
dasn les études cliniques. Celle-ci semble intéréssante mais nécéssite d’étre mieux définie, et
dépend essentiellement du type histologique, de la localisation et du stade tumoral. Cependant, il
peut étre réfléchi, au vu des données obtenues, a I’élaboration d’essais cliniques spécifiques pour
chaque grande pathologie (colon, sein, poumon, prostate notamment) en définissant la
thérapeutique standard pour les patients &gés non fragiles et une thérapeutique allégée pour les
patients fragiles. Dans 1’état actuel des connaissances, quelques essais thérapeutiques, site tumoral
par site tumoral, sont disponibles (227,228) concernant la prise en charge thérapeutique des
patients agés fragiles mais ces données sont pour le moment insuffisantes pour rédiger des

recommandations claires selon le site tumoral.
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3) Abstention de traitement spécifique oncologique

Les données concernant la décision d’abstention de traitement spécifique oncologique ne
concernaient que 21 patients mais sont des données intéressantes car peu éetudiées dans la

littérature.

De plus, de nombreux facteurs predictifs ont été retrouvés dans ce travail. Ainsi, en analyse
univariée, le nombre de médicaments, le score ADL, le score de Lee, le score IADL et la perte de
poids seraient associés a une augmentation de la probabilité de ne pas recevoir de traitement

spécifique oncologique.

En analyse multivariée, 1’age > 81 ans et le nombre de médicaments ont également été retrouvés

comme facteur de risque de décision d’abstention de traitement spécifique oncologique.

L’une des seules études ayant porté sur les facteurs prédictifs de décision d’abstention de
traitement spécifique oncologique était publiée en 2008 (218) et objectivait que le score ADL < 6
et un IMC faible étaient associés a une probabilité plus forte de ne pas recevoir de traitement

spécifique oncologique.

Nos données sont donc en concordance avec la littérature sur le sujet, qui est cependant peu
fournie. La décision d’abstention de traitement spécifique oncologique étant une décision
importante dans le parcours du patient &gé atteint de cancer, il serait intéressant d’avoir plus de
données sur le sujet. En effet, les décisions d’abstentions thérapeutiques sont généralement posées

dans des situations métastatiques palliatives, pour lequel la priorité est la qualité de vie.
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4) Modification de la chimiothérapie

Pour 32 patients, il a été proposé une modification dans la chimiothérapie proposée par 1’oncologue
référent, soit de la posologie des molécules utilisées, soit dans le schéma utilisé, soit une

proposition de modification de la molécule utilisée.

En analyse univarié, seuls 1’age a été retrouvé comme facteur prédictif d’une modification de la
chimiothérapie. En analyse multivariée, 1’age est également retrouvé comme facteur prédictif de

modification de la chimiothérapie.

Les donneées de la littérature concernant chimiothérapie et onco-gériatrie sont importantes. Ces
données concernent essentiellement la tolérance de la chimiothérapie, et cherchent a développer
des scores prédictifs de la toxicité de celle-ci (scores CARG ou CRASH). Méme s’il est admis que
I’utilisation de la chimiothérapie ne doit pas étre récusé uniquement au vu de 1’age avancé des
patients, il est admis et démontré que les patients agés traités par chimiothérapie quelque soit le
pronostic oncologique (curatif ou palliatif) nécessitent une surveillance particuliere des effets

secondaires et une adaptation de doses plus fréquentes.

Il existe cependant peu de données concernant les facteurs prédictifs de réduction de doses de la
chimiothérapie. Les seules études spécifiques sur le sujet démontraient que les scores MNA et
MMSE altérés étaient prédictifs d’un traitement de chimiothérapie incomplet (165), que le score
PS <2, I’absence de difficultés a la marche, I’absence de risques de chutres étaient associés a une
meilleure faisabilité de la chimiothérapie (166) et enfin que 1’age et les comorbidités étaient
également associées de maniére indépendantes a une diminution de doses du premier cycle en

situation palliative (167).

5) Mise en place de soins de supports

Des soins de supports ont été proposés chez 147 patients (37.9 %) dont des soins de support sur le
plan social, nutritionnel et psychologique chez 92 (62.6 %), 68 (46.3 %) et 51 (34.7 %) des patients,
respectivement. Des soins de support pour la douleur ont été mis en place chez 18 patients (12.2
%).
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D) Biais et limites

Une des limites de ce travail serait que le plan de traitement prévu initialement n’était pas décrit.
Egalement, il aurait été judicieux d’étre plus précis sur les modalités thérapeutiques (chirurgie,
radiothérapie, radiochimiothérapie concomittante, hormonothérapie, chimiothérapie palliative,

adjuvante etc...)

Un autre biais ce travail est que plusieurs patients se sont vus attribués plusieurs changements

thérapeutiques.

E) Perspectives

Les objectifs actuels et ultérieures a atteindre, en terme d’onco-gériatrie, vont étre de pouvoir écrire
des recommandations spécifiques au sujet agé, sur la prise en charge thérapeutique, localisation
par localisation, en incluant les stades des différentes localisation tumorales. Ces recommandations
ne pourront étre réalisées qu’en montant des essais thérapeutiques spécifiques aux sujets agés
permettant de décrire de maniere précise les modalités thérapeutiques employées et les différents
effets secondaires des traitement oncologiques réalisés, a relier aux différents syndromes

gériatriques présentés.

Il parait également important de tenter d’améliorer les scores déja présents pour 1’évaluation de la
toxicité potentielle de la chimiothérapie chez le sujet 4gé, méme si beaucoup d’études ont porté

sur le sujet.

Enfin, il est certes intéressant de constater que des modifications thérapeutiques ont été proposées
(et suivies) apres evaluation onco-gériatriqgue mais il parait indispensable de savoir si ces
modifications ont une répercussion sur la qualité de vie et la survie globale de nos patients agés

atteints de cancer.
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V) CONCLUSION

Ce travail de thése est un des travaux les plus conséquents sur I’intérét et I’impact d’une

consultation onco-gériatrique avant prise de decision thérapeutique oncologique.

Ce travail a confirmé la grande fragilité des patients agés atteints de cancer, trés souvent
polypathologiques, avec de nombreuses medications, et des syndromes geriatriques présents
(dénutrition, dépression, risques de chutes, troubles cognitifs). L’une des forces de ce travail de
these était que la population étudiée était représentative de la population générale retrouvée en
pratique quotidienne. En effet, aucun critére de séléction n’avait été appliqué, tous les patients de

plus de 75 ans ou 70 ans et fragiles avaient été inclus.

Conformément aux données de la littérature sur le sujet, il a été proposé une modification du plan
de traitement chez 1 patient sur 5. Les modifications du plan de traitement comprenaient soit un
allegement du traitement standard oncologique, soit une modification dans la chimiothérapie

proposée, soit une décision d’abstention de traitement spécifique oncologique.

Pour chacune des ces modifications de plan de traitement, on retrouve des facteurs prédictifs
gériatriques, dominés par l’autonomie avec les scores ADL et IADL, I’dge avancé, la

polymédication, les comorbidités ainsi que le statut cognitif et nutritionnel.

Ainsi, une proposition de modification de plan de traitement spécifique oncologique est plus
souvent proposée en cas de comorbidités élevées, de polymédication, d’état général altéré avec un
statut OMS > 2, d’une anomalie lors de I’appui unipodal, d’un score IADL anormal < 7/8 ou d’un

score de Lee > 14.

Une proposition de modification des modalités de la chimiothérapie est plus fréquemment

proposeée aux patients agés de plus de 80 ans ou ayant une maladie métastatique.
Une proposition d’allegement du traitement standard est plus fréquemment proposée aux patients

avec un nombre de comorbidités élevés ou un score MMSE, IADL anormal, un appui unipodal

impossible ou la présence de troubles visuels.
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Enfin, une proposition d’abstention théraputique est plus fréquemment proposée aux patients agés
de plus de 81 ans, ayant un score de Lee > 14, une perte de poids, une dénutrition, un score OMS
>2 ou un score IADL ou MMSE anormal.

L’évaluation onco-gériatrique avant décision thérapeutique représente donc un atout que ce soit

dans la décision thérapeutique oncologique que dans la mise en plan d’un plan de soutien et de

suivi gériatrique pour une prise en charge optimale des patients agés atteints de cancer.
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» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert d opprobre et méprisé de mes confréres si jy manque.
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Résumé

Introduction

Le cancer de la personne agée est un probléme de santé publique grandissant. Il existe peu d’études

s’intéréssant a I’impact de 1’évaluation onco-geériatrique sur la décision thérapeutique oncologique.

Objectif
L’objectif principal de ce travail est de décrire les modifications de plan de traitement oncologique des
patients dans les suites de la RCP d’onco-gériatrie et de détailler les facteurs prédictifs des modifications

de plan de traitement proposés.

Matériels et méthodes

La population cible de ce travail est composée de tous les patients agés de > 75 ans ou > 70 ans et fragiles,
présentés a la RCP d’Onco-gériatrie de I’ICM Val D’ Aurelle entre janvier 2016 et janvier 2018.

Résultats

377 patients ont été inclus, d’age médian 81 ans. La grande majorité des patients présentait au moins un
syndrome gériatrique (dépendance, dénutrition, troubles cognitifs, risque de chutes, dépression, trouble
sensoriel). Sur les 377 patients, il a été proposé une modification du plan de traitement chez 85 d’entre
eux, soit 22.5 % des patients. En analyse univariée, les facteurs prédictifs d’une proposition de
modification du plan de traitement étaient le nombre de comorbidités (OR 1.14), le nombre de
médicaments (OR 1.08), un score IADL < 7/8 (OR 1.68), un score de Lee > 14 (OR 3.02), un appui
monopodal altéré (OR 2.11) et un OMS 3-4 (OR 2.44). En analyse multivariée, le score de Lee > 14 était

associé a une plus grande probabilité de proposition de modification de plan de traitement (OR 2.79).

Conclusion

L’¢évaluation onco-gériatrique permet une modification du plan de traitement oncologique chez 22.5 %
des patients. Le nombre de comorbidités, le score IADL, le score de Lee, 1’appui monopodal et le statut

OMS sont des facteurs prédictifs d’une proposition de modification thérapeutique oncologique.

MOTS-CLES : ONCOLOGIE, GERIATRIE, ONCO-GERIATRIE, DECISION THERAPEUTIQUE,
EVALUATION GERIATRIQUE STANDARDISEE, CHIMIOTHERAPIE, RADIOTHERAPIE,
CHIRURGIE



