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INTRODUCTION

La prise en charge des personnes agées atteintes de cancer est un enjeu important de
santé publique. En France, I’incidence du cancer augmente avec 1’age : actuellement, un tiers
des patients atteints d’un cancer a plus de 75 ans ; 60 % des cancers sont diagnostiqués au-dela
de 70 ans, (source : INCa, 2009). En Oto-Rhino-Laryngé (ORL) plus particulierement, 30% des
patients ont plus de 70 ans et 10% ont plus de 80 ans. L'incidence des cas de cancers ORL
nouvellement diagnostiqués chez les personnes agées devrait augmenter de plus de 60 % d'ici
2030. De plus, I’espérance de vie ne cesse d’augmenter : 85 ans chez les femmes, 79,5 ans chez

I’homme (source : ONU, World population prospects [1]).

Or le cancer constitue la premicre cause de mortalité chez les personnes entre 75 et 85 ans
(INSEE 2012). C’est dire I’importance de mieux en connaitre les spécificités chez les personnes

agées, afin d’améliorer les réponses aux besoins croissants de cette population.

Le diagnostic précoce chez les patients agés se révele souvent difficile en raison de symptomes
cliniques complexes et atypiques. Par conséquent, la plupart n'ont pas la possibilité de subir une
chirurgie radicale et bénéficient donc de la chimiothérapie. Les caractéristiques biologiques de
certains types de cancer et la réactivité a la chimiothérapie chez les patients dgés sont distinctes
des caractéristiques observées chez les plus jeunes. Les changements physiologiques lié¢s au
vieillissement, mais aussi des problemes d’ordre psychologique et social peuvent affecter la
tolérance a la chimiothérapie chez les personnes agées et doivent étre pris en compte dans le

processus de prises de décisions thérapeutiques.

La prise en compte de la notion de « fragilité¢ », concept initialement décrit par Fried et al en

2001 [2], chez les patients agés atteints de cancer permet de mieux déceler ces spécificités.

La Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie (SFGG) a proposé en 2011 une définition de

la fragilité reprise par la Haute Autorité de Santé (HAS) en juin 2013 [3] :

« La fragilité est un syndrome clinique. Il refléte une diminution des capacités physiologiques
de réserve qui altere les mécanismes d’adaptation au stress. Son expression clinique est modulée
par les comorbidités mais également par des facteurs psychologiques, sociaux, économiques et
comportementaux. Le syndrome de fragilit¢ est un marqueur de risque de mortalité et
d’événements péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisation et d’entrée en

institution. L’age est un déterminant majeur de fragilit¢é mais n’explique pas a lui seul ce

3



syndrome. La prise en charge des déterminants de la fragilité peut réduire ou retarder ses

conséquences. Ainsi, la fragilité s’inscrirait dans un processus potentiellement réversible ».
A I’heure actuelle, deux modéles conceptuels de fragilité sont utilisés et repris par I’'HAS :

- Le mode¢le biologique de Fried, en 2001 [4], qui présente un principe fondé sur un
phénotype « physique » permettant d’évaluer, chez les personnes agées de 65 ans ou plus, la

présence de cing criteres :

. Une perte de poids involontaire de plus de 4,5 kg (ou > 5 % du poids) depuis 1 an

. Une sensation subjective d’asthénie ressentie par le patient
. Une vitesse de marche diminuée (inférieure a 0,8 m/s sur test effectué sur quatre metres)
. Une faiblesse musculaire (mesurée par un dynamomeétre, dans les 20% inférieurs pour

le sexe et I’'IMC)

. Une sédentarité (calculée en kilocalories perdues/semaine : moins de 388 kcal pour

I'homme et moins de 270 kcal pour la femme)

Les patients sont dits fragiles en présence d’au moins trois critéres. Ils sont dits pré-fragiles si

un ou deux critéres sont présents. En I’absence de criteres, ils sont considérés comme robustes.

Celui-ci reste cependant discuté car les dimensions cognitives et psychologiques ne sont pas

prises en compte.

- Le mod¢le de Rockwood, en 2005 [5,6], défend une approche multidimensionelle : la «
fragilit¢ multi-domaine », pouvant regrouper jusqu’a 70 indicateurs de nature trés différente :
symptomes, signes cliniques, maladies, incapacités et intégrant des indicateurs d’ordre

psychologique (dépression) et cognitif (mémoire)

Effectivement tres large, ce systéeme de mesure peut étre assez lourd a utiliser en pratique ; et il
a aussi I’inconvénient de ne pas faire la distinction entre la fragilité, les comorbidités et les

incapacités.

L’Evaluation Gériatrique Standardisée (EGS) [7] intégre les notions de fragilités décrites par

Fried orientées sur le modele physique ainsi que sur les autres domaines de la gériatrie.

C’est un processus diagnostic multidimensionnel, et interdisciplinaire qui permet de déterminer

les capacités médicales, psychologiques et fonctionnelles d’une personne agée fragile. Elle
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permet de développer un plan coordonné et d’intégrer le traitement et le suivi a long terme. Elle
est a ce jour I'outil de référence pour diagnostiquer ces fragilités ainsi que les syndromes

gériatriques. Elle est validée et reconnue par les instances gériatriques.

De trop nombreux patients débutent encore une prise en charge oncologique sans mise en
¢vidence des fragilités, ce qui pourrait a plus ou moins long terme mettre en péril la poursuite
de leur traitement, avec le risque de ré-hospitalisations au décours. Or, quel que soit I’age du
patient, la prescription d’une chimiothérapie demande une certaine rigueur. Une surveillance

s’impose car le traitement comporte des risques et doit étre évalué régulierement.

Une nouvelle collaboration est apparue depuis quelques années : « I’oncogériatrie » [8]. Elle
est née de la volonté¢ des oncologues et des gériatres, de « mieux » prendre en charge les
personnes agées atteintes de cancer. Elle apparait comme un double enjeu, celui d’intégrer les

maladies pré-existantes, ainsi que les fragilités et d’autre part les traitements du cancer.

En 2000, il a été créé une Société Savante Internationale consacrée a Oncogériatrie [9] :
I’International Society of Geriatric Oncology (SIOG). Les gériatres et les oncologues francgais

ont également créé la Société Francophone d’OncoGériatrie (SOFOG) en 2011.

Cependant, il apparait que les patients a4gés recevraient un traitement « différent » des
traitements de référence. Cette situation s’expliquerait en partie, par la crainte des oncologues
vis-a-vis des effets secondaires des chimiothérapies dans cette population, la mauvaise
appréciation de I’espérance de vie des patients agés, la balance bénéfice/risque des traitements
des cancers ainsi que 1’appréhension également des patients et des familles vis-a-vis des

traitements oncologiques [10]. La prise de décision clinique manque donc de preuves cliniques.

A ce jour, la majorité des patients atteints de cancer ORL présentent une maladie avancée (stade
I et IV) nécessitant un traitement multimodal. La chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie combinées entrainent une toxicité aigué¢ et une morbidité a long terme ;
réduisant ainsi l'observance du traitement, la qualité de vie et I'espérance de vie. Par conséquent,
les patients plus agés sont souvent considérés comme de mauvais candidats pour un traitement
multimodal et sont donc moins susceptibles de recevoir un traitement standard par rapport aux

patients plus jeunes [11].



L'utilisation et le bénéfice de I'ajout de la chimiothérapie a la radiothérapie chez les patients
agés ont fait I'objet de débats. Dans une grande méta-analyse, l'effet supplémentaire de la
chimiothérapie concomitante, a été retrouvé dépendante de 1'dge : le bénéfice a été mesuré chez
les patients de moins 75 ans mais pas au-dessus [12,13]. Compte tenu de la toxicité des
composés du Platine, de nombreux patients agés peuvent ne pas Etre admissibles a une
chimiothérapie a base de celle-ci (en raison de comorbidités rénales, cardiaques ou autres). Par
conséquent, les inhibiteurs du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) ont été
suggérés comme agents systémiques alternatifs (sans preuves cliniques exactes). L'ajout du
Cetuximab a démontré sa supériorité par rapport a la radiothérapie seule pour les cancers
localement avancés [14,15]. Cependant, la grande majorité des patients inclus dans cet essai
avaient moins de 70 ans, un bon indice de performance et ne présentaient pas de comorbidités

significatives.

En effet, on constate que la distribution des ages des patients inclus dans les essais
thérapeutiques ne correspond pas a la distribution épidémiologique : la population étudiée étant

presque dix ans plus jeunes que la population réelle [16].

Peu a peu, on a vu se développer des analyses rétrospectives sur la prise en charge des patients
agés en oncologie. Une recherche clinique spécifique destinée aux patients agés atteints de
cancer s’est mise en place depuis une dizaine d’années. Mais, a ce jour, il n’existe que peu de

données scientifiques sur la population treés agée (80 ans et plus) atteinte d’un cancer.

L’¢tude ELAN de 2016, [17,18] propose de classer les patients atteints d’un cancer ORL en
deux groupes (« fragiles » ou « robustes »), grace notamment au score de G8 [19] (anormal si
inférieur ou égal a 14). A ’issue, ce classement permet de mettre en place un traitement adapté.
Elle soumet également I’idée de la généralisation des évaluations gériatriques et 1’acces des

patients agés aux innovations thérapeutiques.

Des premiceres études proposent d’étudier 1’utilité des fragilités gériatriques et la vulnérabilité
potentielle [20]. Cependant, a ce jour, nous retrouvons peu d’études sur les patients d’ages

extrémes (80 ans et plus), [21] étudiant la faisabilité d’un traitement systémique.

L’EGS est I’outil de diagnostic des fragilités chez les patients agés atteints de cancer, et donc
des patients a haut risque de complications ou trop vulnérables pour recevoir un traitement
classique. Celle-ci nécessite d’investir du temps et il est donc mis en place un premier repérage

de fragilité par Oncocodage ou G8 [22], un questionnaire comprenant 8 questions, coté de 0 a



17. Un score inférieur ou égal a 14 suggére une vulnérabilité ou une fragilité. La HAS reconnait
le G8 comme outil simple et rapide capable d’identifier les patients agés de plus de 70 ans
atteints de cancer nécessitant une EGS approfondie [10]. Outre sa simplicité et sa rapidité de

saisie, il peut étre utilisé par les professionnels médicaux et paramédicaux.

Au sein de I’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille (AP-HM), les patients ayant un
score G8 anormal ou a la demande de I’oncologue sont redirigés en Hopital de Jour (HDJ)
d’Oncogériatrie pour une évaluation gériatrique compléte au préalable du traitement
oncologique. A 1’issue, le gériatre émet un avis sur le schéma thérapeutique proposé par

I’oncologue, en intégrant toute la complexité médico-psycho-sociale du patient.

C’est donc un travail multidisciplinaire qui se met en place, afin d’identifier les facteurs de
fragilités et de proposer une prise en charge adaptée, avec I'établissement d'un Plan Personnalisé

de Soins (PPS).

A I’AP-HM, les premicres évaluations gériatriques, notamment chez les patients atteints d’un
cancer ORL, sont effectuées depuis environ 2011 et réalisées exclusivement en ambulatoire

depuis 2016.

L’objectif de cette thése serait donc, via le recueil de données, d’évaluer la faisabilité d’un
traitement oncologique chez les patients de 80 ans et plus, atteints d’un cancer ORL entre 2011
et 2018, soit la capacité a réaliser I’intégralité du traitement propos¢ initialement sans pause ni

arrét.

Les objectifs secondaires seraient de déterminer la faisabilité, la survie globale, la survie sans
progression et les toxicités de grade III-IV en fonction des fragilités gériatriques recueillies. Le
dernier objectif consisterait a mesurer I’impact de 1’avis rendu a I’issue de I’EGS en fonction

de la faisabilité et de la survie globale.



MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

I1 s’agit d’une ¢étude quantitative, rétrospective, observationnelle, descriptive, et
monocentrique, réalisée a I’AP-HM, menée sur 81 patients atteints d’un cancer de localisation
ORL, qui ont bénéfici¢ d’un traitement systémique. Au sein de ce groupe, une EGS avait été

réalisée pour 47 d’entre eux.
Le suivi du traitement a été réalisé en oncologie a I’AP-HM.

Les EGS ont été réalisées par deux gériatres : Dr CRETEL et Dr COUDERC en HDJ
d’Oncogériatrie a I’AP-HM également. Les patients ont été adressés en HDJ d’Oncogériatrie a
la suite de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) ou via les services d’Oncologie

et de Chirurgie de I’AP-HM.

Les données oncologiques et gériatriques des patients ont été recueillies de fagon prospective
entre février 2009 et décembre 2018, mais par la suite, les événements, la survie et les toxicités

ont été répertoriés de fagon rétrospective, jusqu’en octobre 2020.

2. Criteres d’¢éligibilité

2.1 Critéres d’inclusion

- Patients de 80 ans et plus

- Porteurs d’un diagnostic de cancer de localisation ORL établi

- Ayant été discutés en RCP

- Quels que soient le caractére unique ou multiple, la durée d’évolution et la situation de
traitement (adjuvant, néoadjuvant, localement avancé ou métastatique)

- Patients ayant bénéfici¢ d’un traitement oncologique (avec au moins un traitement
systémique), qui avait pu étre précédé d’une chirurgie

- Une radiothérapie concomitante a un traitement systémique était prévue pour tous les
patients, en situation adjuvante, en cas de résection incomplete (R1/R2) ou d'extension
extra-ganglionnaire. Les patients non opérables ont été traités par un schéma intensifié
de radiothérapie concomitante. Et enfin, les patients non opérables et non irradiables ont

¢été traités par un traitement systémique



- Les agents systémiques ont ét¢ administrés sous forme de perfusions intraveineuses en

milieu hospitalier : en HDJ ou hospitalisation compléte (HC) d’oncologie
2.2 Criteres de non-inclusion

- Patients agés de moins de 80 ans
- Porteurs d’un cancer de localisation autre qu’ORL

- Patients traités par radiothérapie seule et/ou chirurgie seule
2.3 Criteres d’exclusion
- Manque de données exploitables dans les dossiers médicaux (non informatisés)

2.4 Recueil des données

Pour chaque patient, a partir de son dossier médical, les données suivantes ont été recueillies :
- Données démographiques : age, sexe
- Localisation ORL précise

- Classification TNM : T définissant la taille de la tumeur, N le nombre de ganglions

touchés et M précisant la présence ou non de métastases
- Stade de la pathologie cancéreuse selon la 7°™ édition de la classification UICC TNM

- Type de traitement recu (chimiothérapie ou thérapie ciblée, seule ou associée a une

radiothérapie et/ou précédée d’une chirurgie)

- Molécule de chimiothérapie ou thérapie ciblée recue

- Marges de la chirurgie (si elle a eu lieu)

- Arrét ou pause durant le traitement, ainsi que la cause de cet événement
- Dates de début et de fin de traitement

- Score de Charlson [23] permettant d’évaluer les antécédents

- Dépendance au tabac et a 1’alcool (sevré ou non)

- Présence de la protéine pl6, pour les localisations oropharyngées, lorsqu’elle a été

recherchée [protéine présente au cours de 1’infection Papillomavirus Humains (HPV)]



- Rémission compléte ou poursuite évolutive a I’issue du traitement (selon les critéres

RECIST)

- Présence d’effets indésirables tels que : la dysphagie, I’anémie (hémoglobine < 11,5
g/dL), la thrombopénie (plaquettes < 150G/L), la neutropénie (Polynucléaires Neutrophiles <
1,5G/L), I’'Insuffisance Rénale Aigu€ (IRA) la mucite, la radio-épithélite, la folliculite sous
Cetuximab, la présence de nausées, de troubles digestifs, la mise en place d’une Gastrostomie
Endoscopique Percutanée (GPE), la présence de douleur, ainsi que la nécessité de mise en place
de morphiniques, ’apparition d’un saignement avec la nécessité de soutien transfusionnel, les
infections graves, les ré-hospitalisations non programmées, les altérations de 1’état général et le

score de Performans Status (PS) [24] avant, pendant et aprés le traitement
- Mise en place de soins de support

- Date de déces ou de dernieres nouvelles

Pour les patients ayant bénéficiés d’une EGS, il a été recueilli en complément :

- Mode de vie avant le traitement [domicile/ Soins de Suite et de Réadaptation (SSR)

/Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD)]

- Présence d’un aidant & moins de 50 kilométres du domicile

- La concordance entre le traitement propos¢ en RCP et celui réalisé apres I’EGS.
- Nombre de médicaments et de comorbidités

- Troubles de la vue, de I’ouie et mauvais état bucco-dentaire

- Les capacités fonctionnelles : concernant 1’autonomie, on utilise le score pour les
Activités de la Vie Quotidienne (ADL) [25] selon Katz et al dont le score < 6 est anormal et
celui pour les Activités Instrumentales de la Vie Quotidienne (IADL) [26] selon Lawton et al

dont le score < 4 est anormal

- Timed Up and Go test (TUG) > 20 secondes est anormal [27]

Test unipodal < 5 secondes est anormal[28,29]
- Vitesse de marche < 0.8 m/s est anormale [30]

- Chute dans les 3 mois précédents ’EGS
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Score ONCODAGE (G8) < 14/17 est anormal [31]

- Etat nutritionnel : poids, indice de masse corporelle (IMC) (sa valeur < 21 est un signe
de dénutrition), albuminémie a JO (normale a 35 g/1), Mini Nutritional Assessment (MNA) [32]

(sa valeur <23.5 est signe de dénutrition)

- Dénutrition (selon I’HAS) définie par un des critéres suivants : une perte de poids > 5%
en 1 mois ou >10% en 6 mois, un IMC < 21, une albumine < 21g/L, et/ou un MNA < 17
(modérée). Elle est sévere si la perte de poids est > 10% en 1 mois, > 15% en 6 mois, I'IMC <

18 et/ou I’albumine < 30g/L

- Présence d’un syndrome dépressif avec 1’échelle de Geriatric Depession Scale (GDS)

(Echelle GDS anormale si > 5/15, ou mini-GDS anormal si >1/4 ) [33]

- Présence de troubles cognitifs Mini Mental State Examination (MMSE) < 26/30 [34]
[35]

- Stade des troubles cognitifs selon MMSE

- Biologie : hémoglobine (anémie : <11.5g/dL), thrombopénie (plaquettes : <150 G/L),
neutropénie (PNN < 1,5G/L), lymphopénie (lymphocytes < 1,5G/L), Clairance Cockroft,
vitamine B9 et B12, CRP, BCI (B12 x CRP Index)

3. Criteres de jugement

3.1 Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la faisabilité d’un traitement systémique (chimiothérapie
ou thérapie ciblée) chez les patients de 80 ans et plus, atteints d’un cancer ORL, soit le

pourcentage de patients ayant bénéfici¢ du traitement complet sans interruption, ni arrét.

3.2  Criteres secondaires

La survie globale est définie comme le temps entre le début du traitement et le décés quelle

qu’en soit la cause a la date du dernier suivi avant le gel de base (octobre2020).

La survie sans progression correspond a la durée entre le début du traitement et la survenue
d’un événement de progression (criteéres cliniques, d’imageries ou biochimiques) ou le déces a

la date du dernier suivi avant le gel de base.
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Les criteres secondaires analysent les différentes toxicités de grade III et IV, la survie globale,
la survie sans progression et la faisabilité du traitement en fonction des fragilités gériatriques.
Le dernier objectif serait de mesurer 1I’impact de 1’avis rendu a I’issue de I’EGS toujours en

fonction de la faisabilité et de la survie globale.

4. Reégle d’Ethique

Les informations recueillies étaient traitées confidentiellement conformément a la loi relative a

I’informatique, aux fichiers et aux libertés.

Les déclarations (devant étre effectuées dans le cadre de la MR-003) étaient traitées par le
référent Comité National de 1’Informatique et des Libertés (CNIL) du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de I’AP-HM : Madame Dani¢le Blanc.

La demande a été inscrite au registre du Reéglement Général sur la Protection des Données.

(RGPD) de I’AP-HM sous le numéro : 2021-10

5. Confidentialité des données

Toutes les personnes ayant accés aux données sources (ensemble des informations nécessaires
a la recherche, figurant sur des documents originaux : dossier médical, résultats d’examens,

correspondance médicale) devaient respecter le secret professionnel.

L’ensemble des données ont été retranscrites sous forme anonyme dans une base Excel. L acces
¢tait restreint a moi-méme, aux Pr SALAS, Dr COUDERC et Emilie NOUGUEREDE

(Attachée de recherche clinique ayant réalisé les statistiques).

6. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R version 4.1.0. Le seuil de

significativité retenu était de 5% pour I’ensemble des analyses.

6.1 Analyse descriptive

Dans I’analyse statistique descriptive de la population étudiée, les variables quantitatives sont
exprimées en médiane avec Intervalle Interquartile (IQR) ainsi qu’en valeurs minimales et

maximales de la variable dans 1’échantillon étudié.
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Les variables qualitatives sont quant a elles décrites par des fréquences absolues et les

pourcentages associés.

6.2 Analyse univariée des facteurs associés a la faisabilité du traitement

Nous avons réalisé une analyse univariée pour mettre en évidence 1’association entre les
différentes variables explicatives (caractéristiques sociodémographiques, oncologiques et

gériatriques) et chaque variable de faisabilité du traitement.

Nous avons utilisé pour les variables quantitatives les tests du Chi-2 ou exact de Fisher, en cas
de non-respect des conditions d’application du test (conditions d’application : effectifs

théoriques égaux ou supérieurs a 5).

L’analyse des facteurs associés a la survie globale et a la survie sans événement a fait 1’objet
de régressions de Cox simples. Les résultats ont été exprimés sous la forme de Hazard Ratio

(HR) avec intervalle de confiance et p-value.

L’association entre les facteurs de fragilité et I’apparition de toxicités a été explorée par des
régressions logistiques simples, dont les résultats ont été¢ exprimés par Odd Ratio (OR) avec

intervalle de confiance et p-value.

6.3 Analyse de I’association entre 1’avis ongériatrique et la faisabilit¢ du

traitement

Des tests exacts de Fisher ont été réalisés pour I’étude de 1’association entre 1’avis
oncogériatrique et I’interruption de traitement ou la survie globale. Chaque type d’avis a alors

été comparé¢ a I’ensemble des autres.

6.4 Analyse multivariée

Devant le trop faible effectif, nous n’avons pas pu réaliser d’analyse multivariée.
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RESULTATS

1. Population étudiée

L’analyse a intégré 81 patients de 80 ans et plus atteints d’un cancer ORL. Les patients ont recu
leur traitement entre février 2009 et décembre 2018. Le recueil de données a été effectué¢ de mai

2019 a octobre 2020.

Parmi eux, 47 avaient bénéficié d’une Evaluation Gériatrique Standardisée au préalable de leur

traitement. Ces évaluations ont débuté en 2011 au sein de ’AP-HM.

2. Caractéristiques de 1’échantillon étudié

Quatre-vingt-un patients ont été inclus dans cette étude, issus de I’AP-HM. Les caractéristiques
des patients et des tumeurs sont décrites dans le Tableau 1. L'age médian était de 82 ans
(extrémes de 80 a 94 ans) avec une moyenne de 83,06 £3,06 ans. Les hommes étaient
majoritaires : 72,8% de 1’échantillon. Concernant les comorbidités, 32 patients (65,2%) avaient
un score de Charlson compris entre 6 et 8. Le score de Charlson était inférieur ou égal a 5 dans
49,4% des cas et supérieur ou égal a 9 chez 11,1% des patients. Le moyenne du score de

Charlson était de 5,93 + 1,84 ans.
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Tableau 1: Caractéristiques de la population totale (n=81).

Patients (n=81)

N % N % N %
Score de Charlson
Sexe ratio Anatomopathologie (moyenne: 5,93 £1,84/
Meédiane 6)
Femmes 22 | 27.2% Carcinome Epidermoide 74 91,4% <5 40 49,4%
Hommes 59 | 72,8% Adénocarcinome 2 2,5% [6; 8] 32 39,5%
Autres 5 6,1% >9 9 11,1%
Age (moyenne : 83,06
ans + 3,07 / médiane : 82 Stade T Evolution la maladie
ans)
Localement avancé
80-84 ans 60 | 74,1% 0 8 9,9% bénéficiant d'une 13
chirurgie 16,0%
Localement avancé
- 0 0
85-89 ans 17 | 21,0% 1 2 2,5% inopérable 52 64.2%
>90 ans 4 4,9% 2 10 12,3% Localement inopérable et | 16 19,8%
o non irradiable ou
3 171 21.0% métastatique d'emblée
Localisation du cancer 4 44 | 54,3%
Pharynx 27 | 33,3% Intention de traitement
Larynx 19 | 23,5% Stade N Curative 61 75,3%
Cavité buccale 17 | 21,0% 0 30 37,1% Palliative 20 24.7%
Ganglions sans 81 8% | |1 7 | 8.6%
primitifs
Ei’ﬁfgsigzsales * S 62% | |2 32| 39,5% Tabac
Glandes Salivaires 5 6,2% 3 11 13,6% Non 34 42,0%
NA 1 1,2% Oui 47 58,0%
Oropharynx (n=21)
p16 positif 4 | 19,1%
p16 négative 2 9,5% Métastases OH
Non réalisé 15 | 71,4% Non 71 87,7% Non 58 71,6%
Oui 10 12,3% Oui 23 28,4%

pl6: protéine présente au cours de l'infection a Papillomavirus Humains (HPV),

Classification TNM, T: représentant la taille de la tumeur, N: l'atteinte des ganglions lymphatiques, M: la présence éventuelle de

métastases.
Les données sont représentées en n et %.

Parmi tous les 81 carcinomes histologiquement prouvés, 74 étaient des épidermoides (91,4%).
Les tumeurs concernaient principalement le pharynx (n=27, 33,3%), dont 21 d’entre eux,
I’oropharynx (25,9%). La recherche a la protéine p16 a été retrouvée positive chez 19,1% des
cancers oropharyngés. Les autres localisations étaient le larynx (n=19, 23,5%), la cavité buccale

(n=17, 21%), puis les ganglions sans primitifs, les fosses nasales et les glandes salivaires.

La majorité des patients présentait une tumeur localement avancée. Dix patients (12,3%) étaient
d’emblée métastatiques. L’intention de traiter était curative dans 75,3% des cas et palliative

dans les autres (24,7%).

Le Tableau 2 suivant décrit les stades TNM de fagon détaillée.
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3.

Tableau 2: Stade TNM des maladies.

Stade TNM N %
TON2 4 4,9%
TON3 4 4,9%
TIN2 2 2,5%
T2NO 1 1,2%
T2NI1 2 2,5%
T2N2 6 7,4%
T2N3 1 1,2%
T3NO 7 8,6%
T3N1 2 2,5%
T3N2 5 6,2%
T3N3 2 2,5%
T3NX 1 1,2%
T4NO 22 27,2%
T4NI1 3 3,7%
T4N2 15 18,5%
T4N3 4 5,0%

Caractéristiques du traitement

Tous les dossiers ont été discutés lors d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. Les

choix de traitement sont représentés ci-dessous (Figure 1).

. s e
Plan de traitement a I'issue de la RCP
Localisé ou localement - . Localement avancé

2 2 S B Localement avancé inopérable . a ; p

5 avancé ayant acces a la .. o inopérable ET non irradiable

8 . R (Etat général ou localisation) . . , p

g chirurgie =52 Ou métastatique d’emblée

n=13 n=16
]
-

v 5 R
'g £ l Radloth?raple ) .
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&g \ Systémique /
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B v ' 3 l ¢ ! il
2 | | selsdeplatines Sels de platines Cetuximab P o LVSFU ) Sels de platines Sels de Platines
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s @ (5FU ou Etoposide) n=1 . Cetuximab n=5 o
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< 2 n=7

o @
S Schéma extréme

Figure 1: Diagramme de flux des plans de traitement.

Pour un grand nombre de nos patients, la chirurgie n’était pas accessible, a cause de 1’état

général, des comorbidités, de la localisation, ou encore par refus du patient.
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On distingue alors plusieurs catégories de patients :

- Treize patients (16%) ont bénéficié d’une radio-chimiothérapie (ou radiothérapie

concomitante a une thérapie ciblée), post chirurgicale.

- Cinquante-deux patients (64%) ont bénéficié¢ d’un traitement systémique concomitant a

une radiothérapie avec un schéma intensifié
- Seize patients (20%) ont bénéficié¢ seulement d’un traitement systémique uniquement.

Le type de traitement systémique est détaill¢ dans le Tableau 3.

Tableau 3: Type de traitement systémique choisi (n=381).

Plan de traitement Traitement systémique choisi n (%)
Sels de platine seuls 9 (13,8%)
Cetuximab 41 (63,2%)
Radiochimiothérapie ou thérapie ciblée concomitante Sels de platines associées (5 Fluorouracile ou Etoposide) 14 (21,5%)
Autres 1(1,5%)
Schéma EXTREME: LV5FU-Sels de platines-Cetuximab 7 (43,8%)
Sels de platines associés au Cetuximab 5(31,3%)
Chimiothérapie ou thérapie ciblée seule . .
Sels de platine associés au SFU 1(6,3%)
Cetuximab seul 3 (18,6%)

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives.

4. Caractéristiques de la population gériatrique

Quarante-sept patients ont été €valués par une Oncogériatre. Parmi cette population, la moyenne
d’age de ces patients ¢tait de 84,0 ans = 3,32 ans, la médiane était de 84 ans (avec des extrémes
a 80 et 94 ans) et 70,2% étaient des hommes. IIs vivaient majoritairement a domicile (85,1%),

et 78,7% avaient un aidant a proximité (moins de 50 km).

Sur le plan des comorbidités, le score de Charlson était compris entre 6 et 8, dans 38,3% des
cas, avec une moyenne a 6,1 = 1,9 et une médiane a 6. Le score de Charlson était strictement

inférieur ou égal a 5 dans 46,8% des cas et supérieur ou égal a 9 chez 14,9% des patients.

Sur le plan nutritionnel, 55,3% avaient un MNA entre 17 et 23,5, avec un IMC moyen a 24,4 et

une médiane a 24.
Sur le plan biologique, 31,9% présentaient initialement une anémie et 29,8% une lymphopénie.

Sur le plan de la mobilité, 23,4% avaient un TUG anormal (supérieur ou €gal a vingt secondes),
36,2% avaient un test unipodal pathologique (inférieur a cinq secondes) et 29,8% avaient une

vitesse de marche inférieur ou égal a 0,8 métre par seconde.
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Pour la majorité des patients (95,7%) le G8 était < 14/17 et 28,6% avaient un PS > 2

(pourcentage adapté aux valeurs manquantes).

Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau 4.

Tableau 4: Caractéristiques gériatriques des patients ayant bénéficié d'une Evaluation Gériatrique Standardisée.

Patients (n=47)
N % N %
Sexe ratio Trouble de la vue
Femmes 14 29,8% Oui 20 42,6%
Hommes 33 70,2% Non 19 40,4%
Valeurs manquantes 8 17,0%
Age (moyenne : 84,0 ans / médiane : 84 ans)
80-84 ans 32 68,1% Trouble de l'ouie
85-89 ans 11 23,4% Oui 25 53,2%
>90 ans 4 8,5% Non 13 27,7%
Valeurs manquantes 9 19,1%
Mode de vie avant traitement
Domicile 40 85,1% Mauvais état bucco-dentaire
SSR 5 10,6% Oui 10 21,3%
Valeurs manquantes 2 4,3% Non 24 51,0%
Valeurs manquantes 13 27,7%
Score de Charlson (Moyenne 6,1+1,9 / Médiane 6)
<5 11 46,8% TUG
[6; 8] 31 38,3% >20 secondes (pathologique) 11 23,4%
>9 5 14,9% <20 secondes (normal) 25 23,4%
Valeurs manquantes 11 53,2%
Nombre de comorbidités
[0-3] 22 46,8% Test Unipodal
[4-6] 17 36,2% Maintenu <5sec (pathologique) 17 36,2%
>6 5 10,6% Maintenu >5sec (normal) 21 44,7%
Valeurs manquantes 3 6,4% Valeurs manquantes 9 19,1%
Nombre médicaments Vitesse de marche
[0-3] 11 23,5% <0,8m/s (pathologique) 14 29,8%
[4-6] 19 40,4% >0,8m/s (normal) 23 48,9%
>6 16 34,0% Valeurs manquantes 10 21,3%
Valeurs manquantes 1 2,1%
Chute dans les 3 mois
ECOG-PS Non 25 53,2%
0 4 8,6% Oui 8 17,0%
1 26 55,3% Valeurs manquantes 14 29,8%
2 8 17,0%
3 4 Passage aux urgences dans les 3 mois précédents le
8,5% traitement
Valeurs manquantes 5 10,6% Non 22 46,8%
Oui 2 4,3%
Aidants a moins de 50 km Valeurs manquantes 23 48,9%
Non 8 17,0%
. Hospitalisation dans les 3 mois précédents le
Oui 37 78,7% traitement
Valeurs manquantes 2 4,3% Oui 7 14,9%
Non 17 36,2%
Score G8 Valeurs manquantes 23 48,9%
<14 22 46,8% Anémie
> 14 1 2,1% Hb>11,5g/dL 29 61,7%
Valeurs manquantes 24 51,1% Hb<I11,5g/dL 15 31,9%
Valeurs manquantes 3 6,4%
ADL
6 26 55,3% Thrombopénie
03;06) 20 42,6% Plg>150G/L 36 76,6%
0 0 0,0% Plq < 150G/L 2 4,3%
Valeurs manquantes 1 2,1% Valeurs manquantes 9 19,1%
TIADL Leucocytes
4 17 36,1% GB > 10G/L 7 14,9%
03;4) 26 55,3% GB < 10G/L 23 48,9%
0 2 4,3% Valeurs manquantes 17 36,2%
Valeurs manquantes 2 43%
PNN
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Syndrome dépressif GDS > 1 PNN > 1,5G/L 31 66,0%
Non 24 51,0% PNN < 1,5G/L 0 0,0%
Oui 21 44,7% Valeurs manquantes 16 34,0%
Valeurs manquantes 2 4,3%
Lymphopénie
IMC (Moyen 24,4 / Médiane 24) Oui 14 29,8%
<18 2 4,3% Non 23 48,9%
[18;21] 7 14,9% Valeurs manquantes 10 21,3%
>21 37 78,7%
Valeurs manquantes 1 2,1% CRP
MNA CRP <25 UI/L 21 44.7%
<17 2 4,3% CRP [25-75] 5 10,6%
17-23.5 26 55,3% CRP>75UI/L 3 6,4%
>23.5 14 29,8% Valeurs manquantes 18 38,3%
Valeurs manquantes 5 10,6%
BCI
Dénutrition (selon HAS) <40000 18 38,3%
Non 20 42,6% >40000 1 2,1%
Oui 22 46,8% Valeurs manquantes 28 59,6%
Valeurs manquantes 5 10,6%
Clairance Cockroft (Cl)

Stade dénutrition selon Critéres HAS Cl >60 17 36,2%
Absence 20 42,6% Cl131-59 23 48,9%
Modéré 14 29,8% Cl <30 3 6,4%
Sévére 8 17,0% Valeurs manquantes 4 8,5%
Valeurs manquantes 5 10,6%

Albumine (Alb)

Troubles cognitifs Alb <30 0 0,0%
Non 29 61,7% Alb [30-35] 9 19,2%
Oui 15 31,9% Alb >35 30 63,8%
Valeurs manquantes 3 6,4% Valeurs manquantes 8 17,0%

MMSE Folates
[26 ;30] Normal 30 63,8% <5ug/L 0 0,0%
[20; 25] Stade Léger 10 21,3% [5-15] pg/L 17 36,2%
[10;19] Stade Modéré 5 10,6% > 15 pg/L 7 14,9%
[3;9] Stade Sévére 0 0,0% Valeurs manquantes 23 48,9%
Valeurs manquantes 2 4,3%
HypoB12

Test de 1'horloge <145 pmol/l 2 4,3%
< 7 (pathologique) 10 21,3% >145 pmol/l 22 46,8%
7 (normal) 13 27,7% Valeurs manquantes 23 48,9%
Valeurs manquantes 24 51,0%

Les données sont exprimées en n(%).
MMSE : Mini Mental Statut Examination

Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.
Score MMSE entre 26 et 30 : normal, un score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, un score entre 10 et 19 : trouble cognitif moyen et un score

entre 3 et 9 : trouble cognitif séveére.

L’anémie était définie par une hémoglobine strictement inférieure a 11,5g/dL.
La thrombopénie était définie par un taux de plaquettes inférieur strictement a 150G/L.

Une lymphopénie était définie comme un taux de lymphocytes strictement inférieur a 150G/L

ADL: Activities of Daily Living,

IADL : Instrumental Activities of Daily Living

MNA : Mini Nutritional Assessment

IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Coopérative Oncology Group), SSR: Soins de suite et de
Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: B12 X CRP index.

La dénutrition a été définie selon I’HAS, au stade modéré par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois
ou > 10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévere est définie par la présence
d’au moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine < 30g/L.
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5. Faisabilité d’un traitement oncologique chez les patients atteints d’un cancer ORL agés de

80 ans et plus

La faisabilité globale du traitement était de 58% toutes maladies confondues.

Chez les patients ayant une maladie localement avancée accessible a une chirurgie, la faisabilité

était de 77%. Chez ceux, pour lesquels la maladie restait inopérable, le traitement avait pu étre

réalisé dans 48% des cas (le schéma avait €té intensifi¢). Pour les maladies inopérables et non

irradiables ou métastatiques d’emblée, 75% des traitements ont été menés de fagon complete.

Tableau 5: Faisabilité en fonction du plan de traitement (n=81).

Chirurgie et RT concomitante a un

RT concomitante a un traitemnt

Traitement systémique

Caractéristique traitement systémique post-opératoire, | systémique (schéma intensifié . . Total
q Y que post-op s | sy que ( ), e N5
N=13 N=52

Arrét ou pause de

. P 3 (23%) 27 (52%) 4 (25%) 34 (42%)
traitement

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives.
Tableau 6: Faisabilité en fonction du protocole (n=381).
. Radiothérapie concomitante a une chimiothérapie ou un traitement Chimiothérapie seule ou
Caractéristique .. ., Total
systémique, N= 65 Thérapie ciblée seule, N= 16

Arrét ou pause de

. P 30 (46%) 4 (25%) 34 (42%)
traitement

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives.
Tableau 7: Faisabilité détaillée par traitement systémique (n=381).
Caractéristique Radiothérapie cc a une chimiothérapie ou un N=65 Chimiothérapie seule ou Thérapie ciblée seule, N= 16 Total
Cetuximab, N=41 Seb de platines associées, | g1 i Phagines seuls, N=0 Autres, N=1 Schéma EXTREME,N=| - Sek de Platne | iob seul N3
N=14 7 associés, N=6

Arrét ou pause de " ) ) ) ) ) )
raitement 20 (49%) 6(43%) 4(44%) 0(0%) 0(0%) 3(50%) 1(333%) 34 (42%)

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives. Schéma EXTREME correspond a l'association de LVSFU, Sels de platines et Cetuximab.
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Par rapport aux autres évolutions de la maladie, les patients avec une maladie localement
avancée inopérable présentaient un risque significativement plus important d'interruption du

traitement (OR=3,3 [1,1 ; 11] p=0,019). Ces résultats sont présentés Tableau 8.

Tableau 8: Analyse de comparaison de la faisabilité selon I’évolution de la maladie (n=81).

Caractéristique OR et 95% CI p-value
Evolution de 1a maladie

Maladie localement avancée bénéficiant d'une chirurgie OR=0,36[0,06 ; 1,6] p=0,22

Maladie localement avancée inopérable OR=33[1,1;11] p=0,019
Maladie localement avancée inopérable et non irradiante ou métastatique d'emblée OR=0,3910,08 ; 1,5] p=0,16

OR = 0Odd Ratio (rapport de cotes), CI: Intervalle de Confiance

6. Les causes de la non-faisabilité¢ d’un traitement oncologique

Trente-deux virgule quatre pourcent des pauses ou arréts durant le traitement ont été provoqués
par une altération de 1’¢état général, une confusion ou une décompensation des comorbidités pré-
existantes. Les toxicités cutanées, qu’elles soient a type de radio-épithélites ou a type de
folliculites représentaient 20,6% des pauses et arréts. Les événements tels que les sepsis durant
le traitement ont engendré 17,6% d’arréts. Enfin, les toxicités hématologiques et les mucites ou

radiomucites étaient responsables respectivement de 11,8% des pauses ou arréts.

Les raisons de non-faisabilité des différents traitements sont détaillées dans la Figure 2.

Etiologies de |la non faisabilité du traitement

5,9% 11,8%

17,6%
‘ 20,6%

11,8%
32,4%

= Toxicité hématologique = Toxicité cutanée = AEG = Mucite = Sepsis = Perdu de vue

Figure 2: Diagramme des étiologiques de pause ou d’arréts durant le traitement.
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7. Survie

La Survie Globale (SG) médiane était de 14,9 mois. La Survie Sans Progression (SSP) médiane

¢tait mesurée a 8,18 mois (Figure 3).

Les traitements des maladies localement avancées accessibles a la chirurgie, engendraient une
SG de 62,3 mois. Pour les maladies inopérables, on mesurait une SG de 13,6 mois et de 10,2

mois pour les maladies inopérables et non irradiables ou métastatiques d’emblée (Figure 4).
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Figure 3: Courbe de Kaplan-Meier de la SG et SSP de la population totale.
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Figure 4: Courbes de Kaplan-Meier de la SG et SSP selon [’évolution de la maladie.

Lorsque I’intention de traiter était curative, la SG était retrouvée a 20 mois et a 10 mois si

I’intention était palliative (Figure 5).
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Figure 5: Courbe de Kaplan-Meier de la SG et SSP en fonction de l'intention de traiter.

Les tableaux 9 et 10, expriment les médianes de SG et SSP, selon I’évolution de la maladie et

I’intention de traitement.

Tableau 9: Médiane de SG et SSP en fonction du groupe de patient.

Localement avancée, , Localement avancée inopérable et non
L e : L Localement avancée . , . , i
Caractéristique bénficiant d'une chirurgie, i ) ; irradiable ou métastatique d'emblée,
N=13' inopérable, N =52 N=16'
Durée de la survie globale (mois) 62,3 13,6 10,2
Déces 5(38%) 36 (69%) 16 (100%)
Dur.ee de la survie sans événement B 8.56 371
(mois)
Evénement 5(38%) 37 (711%) 16 (100%)
'n (%)

Tableau 10: Médiane de SG et SSP en fonction de l'intention de traiter.

Caractéristique Curatif, N=61" Palliatif, N = 20"
Durée de la survie globale (mois) 20 10,1
Décés 38 (62%) 19 (95%)
Durée de la survie sans événement (mois) 11,4 3,71
Evénement 39 (64%) 19 (95%)

'n (%)
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8. Objectifs secondaires : Recherche des facteurs gériatriques prédictifs de survie

Nous présentons ici, I’analyse des fragilités gériatriques rapportée a la survie globale et sans

progression (Tableau 11).

Tableau 11: Analyse univariée fragilités gériatriques et de la survie globale.

Vivants, N =

Décédés, N =

Caractéristique gl 391 Total! HR? 95% CI2 p-value
Maladie métastatique 1 (4,2%) 8 (14%) 9 (11%) 2,17 1,02 ; 4,64 p=0,045
Type de traitement
Curatif 23 (96%) 38 (67%) 61 (75%) — —
Palliatif 1 (4,2%) 19 (33%) 20 (25%) 2,36 1,34;4,16 p=0,003

Aidant a moins de 50 km 0,88 (0,35) 0,82 (0,39) 0,83 (0,38) 0,83 0,36 ;1,89 p=0,66
Valeurs manquantes 0 1 1

Mode de vie
Domicile 7 (100%) 33 (87%) 40 (89%) — —
SSR 0 (0%) 5 (13%) 5 (11%) 2,23 0,85;5,82 p=0,10
Valeurs manquantes 1 1 2

PS22 0 (0%) 4 (11%) 4 (9,5%) 2,24 0,75 ;6,71 p=0,15
Valeurs manquantes 1 4 5

IMC
[18-21) 1 (12%) 5 (13%) 6 (13%) — —
<18 0 (0%) 2 (5,3%) 2 (4,3%) 0,57 0,11;2,99 p=0,51
>21 7 (88%) 31 (82%) 38 (83%) 0,4 0,15;1,07 p=0,069
Valeurs manquantes 0 1 1

Poids (kg) 69 (10) 64 (13) 65 (13) 0,98 0,95; 1,00 p=0,079
Valeurs manquantes 0 1 1

Nombre de médicaments 5,1(2,2) 5,8 (3,4) 5,7 (3,3) 1 0,89 ;1,12 p=0,95
Valeurs manquantes 0 1 1

Nombre de comorbidités 4,50 (1,69) 4,06 (2,20) 4,14 (2,11) 0,97 0,81;1,17 p=0,78
Valeurs manquantes 0 3 3

Mauvais état buccodentaire 1 (17%) 9 (32%) 10 (29%) 1,74 0,78 ; 3,90 p=0,18
Valeurs manquantes 2 11 13

MMSE
[26; 30] 7 (88%) 23 (62%) 30 (67%) — —
[20;25] 1 (12%) 9 (24%) 10 (22%) 1,44 0,66 ;3,14 p=0,36
[10; 19] 0 (0%) 5 (14%) 5 (11%) 5,01 1,69 ; 14,9 p=0,004
Valeurs manquantes 0 2 2

Test de I'horloge anormal o o o . _

=7 2 (50%) 8 (42%) 10 (43%) 1,1 0,42 ;2,85 p=0,85
Valeurs manquantes 4 20 24

Troubles de I'ouie 4 (50%) 21 (70%) 25 (66%) 1,66 0,76 ; 3,66 p=0,20
Valeurs manquantes 0 9 9

Troubles de la vue 3 (38%) 17 (55%) 20 (51%) 1,85 0,90 ; 3,81 p=0,095
Valeurs manquantes 0 8 8

Troubles cognitifs 1 (12%) 14 (39%) 15 (34%) 2,38 1,18 ;4,80 p=0,015
Valeurs manquantes 0 3 3

Stade des troubles cognitifs
1-Léger 1 (12%) 9 (25%) 10 (23%) — —
2-Modéré 0 (0%) 5 (14%) 5 (11%) 2,78 0,86 ; 8,98 p=0,087
3- Sévere 7 (88%) 22 (61%) 29 (66%) 0,53 0,24 ;1,16 p=0,11
Valeurs manquantes 0 3 3

f)y ndrome dépressif (GDS 2 2 (25%) 19 (51%) 21 (47%) 1,77 0,92;340  p=0,087
Valeurs manquantes 0 2 2

ADL <6 3 (38%) 17 (45%) 20 (43%) 0,94 0,50 ;1,80 p=0,86
Valeurs manquantes 0 1 1

IADL
4 6 (75%) 12 (32%) 18 (39%) — —
0;4) 2 (25%) 23 (61%) 25 (54%) 2,08 1,03 ;4,21 p=0,042
0 0 (0%) 3 (7,9%) 3 (6,5%) 4,87 1,28 ;18,5 p=0,020
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MNA

24-30 3 (38%) 11 (32%) 14 (33%) — —
17-23,5 5 (62%) 21 (62%) 26 (62%) 1,42 0,68 ;2,97 p=0,35
<17 0 (0%) 2 (5,9%) 2 (4,8%) 21,3 3,22 ;141 p=0,002
Valeurs manquantes 0 5 5

Dénutrition 3 (38%) 19 (56%) 22 (52%) 2,26 1,11;4,62 p=0,025
Valeurs manquantes 0 5 5

Dénutrition (stade selon

HAS)
Absence 5 (62%) 15 (44%) 20 (48%) — —
Modérée 3 (38%) 11 (32%) 14 (33%) 1,85 0,83 ;4,13 p=0,13
Sévere 0 (0%) 8 (24%) 8 (19%) 3,53 1,39; 8,93 p=0,008
Valeurs manquantes 0 5 5

TUG pathologique >20 1 (17%) 10 (33%) 11 31%) 1,39 0,64;298  p=040

secondes
Valeurs manquantes 2 9 11

T unipodalmon maintent - (1295 16(53%)  17(45%) 2,19 106:452  p=0,035
Valeurs manquantes 0 9 9

Vitesse de marche < 0,8 m/s 3 (38%) 11 (38%) 14 (38%) 0,95 0,45 ;2,03 p=0,90
Valeurs manquantes 0 10 10

Chute de moins de 3 mois 1 (14%) 7 (27%) 8 (24%) 1,33 0,55;3,19 p=0,53
Valeurs manquantes 1 13 14

;*fiﬁgg:;ﬁlgirs gences de 0 (0%) 2 (10%) 2 (8,3%) 1,46 0,33;644  p=0,62
Valeurs manquantes 4 19 23

;Il;’:)'i’;ta“sat"’“ de moins de 1 (25%) 6 (30%) 7 (29%) 2.4 0.87:659  p=0,091
Valeurs manquantes 4 19 23

Anémie (<11,5 g/L) 2 (25%) 13 (36%) 15 (34%) 1,76 0,88 ;3,52 p=0,11
Valeurs manquantes 0 3 3

fshoré‘/‘il;“peme (plq < 0 (0%) 2 (6,7%) 2 (5,3%) 2,49 0,57;109  p=0,23
Valeurs manquantes 0 9 9

Leucocytes 7,0 (1,7) 9,5(5,3) 9,0 (4,9) 1,12 1,01 ;1,24 p=0,035
Valeurs manquantes 2 15 17

PNN 3,92 (0,76) 6,77 (4,52) 6,13 (4,16) 1,18 1,04 ;1,32 p=0,008
Valeurs manquantes 1 15 16

Lymphopénie (< 1,5G/L) 3 (38%) 11 (38%) 14 (38%) 0,79 0,37 ;1,68 p=0,54
Valeurs manquantes 0 10 10

Clairance (Cockroft) 54 (13) 54 (18) 54 (17) 1 0,98 ; 1,02 p=0,99
Valeurs manquantes 0 4 4

B12 303 (111) 305 (115) 305 (112) 1 1,00; 1,01 p=0,45
Valeurs manquantes 2 21 23

Hypo B12 1 (17%) 1 (5,6%) 2 (8,3%) 0,39 0,05 ;3,13 p=0,38
Valeurs manquantes 2 21 23

CRP 3(2) 34 (52) 29 (49) 1,01 1,00 ; 1,01 p=0,11
Valeurs manquantes 3 15 18

7097 (11 . _

BCI 941 (994) 8739 (12 324) 356) 1 1,00 ; 1,00 p=0,093
Valeurs manquantes 4 24 28

Albumine 39,4 (4,6) 38,2 (4,2) 38,5 (4,3) 0,97 0,89 ;1,05 p=0,41
Valeurs manquantes 0 8 8

Folates 16 (15) 17 (11) 16 (12) 1,02 0,98 ; 1,06 p=0,34
Valeurs manquantes 2 21 23

'n (%), Moyenne (ET) ’HR = rapport de risques instantanés, CI = intervalle de confiance

Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.

MMSE : Mini Mental Statut Examination Score MMSE entre 26 et 30 : normal, score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, score entre 10
et 19 : trouble cognitif moyen et score entre 3 et 9 . trouble cognitif sévére.

ADL : Activities of Daily Living, IADL : Instrumental Activities of Daily Living, MNA : Mini Nutritional Assessment,

IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Céoopérative Oncology Group),

SSR: Soins de suite et de Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: B12 X CRP index.

La dénutrition modérée a été définie selon I’'HAS, par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois ou
> 10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévére a été défini par la
présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine <
30g/L.
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Les facteurs significativement associés a une moindre survie globale étaient un MMSE faible
(10-19) par rapport a la tranche élevée (26-30) (HR=5,01 [1,69 ; 14,9] p=0,004), la présence de
troubles cognitifs (HR=2,38 [1,18 ; 4,80] p=0,015), un IADL a 0 par rapport a 4 (HR=4,87
[1,28 ; 18,5] p=0,020), un MNA < 17 par rapport a la tranche (24-30) (HR=21,3 [3,22 ; 141]
p=0,002), la présence d’une dénutrition (HR=2,26 [1,11 ; 4,62] p=0,025), une dénutrition sévere
par rapport a I’absence de dénutrition (HR=3,53 [1,39 ; 8,93] p=0,008), un test unipodal non
maintenu (HR=2,19 [1,06 ; 4,52] p=0,0035), des leucocytes élevés (HR=1,12 [1,01 ; 1,24]
p=0,035) ainsi que des PNN ¢élevés (HR=1,18 [1,04 ; 1,32] p=0,008).

Les maladies métastatiques représentaient un facteur de risque significatif de moindre survie
globale (HR=2,17 [1,02 ; 4,64] p=0,045). Les sujets traités de facon palliative présentaient une
survie globale significativement moindre (HR=2,36 [1,34 ; 4,16] p=0,003) par rapport a ceux

traités de fagcon curative.

Les facteurs significativement associés a une moindre survie sans événement étaient un MMSE
faible (10-19) par rapport a la tranche élevée (26-30) (HR=4,2 [1,45 ; 12,2] p=0,008), un IADL
a 0 par rapport a 4 (HR=3,48 [1,50 ; 40,2] p=0,015), un MNA < 17 par rapport a la tranche
(24-30) (HR=12,8 [2,15 ; 76,6] p=0,005), une dénutrition sévere par rapport a I’absence de
dénutrition (HR=2,79 [1,12 ; 6,92] p=0,027), un test unipodal non maintenu (HR=2,17 [1,05 ;
4,49] p=0,036), des PNN ¢levés (HR=1,16 [1,03 ; 1,31] p=0,014) ainsi qu'une CRP ¢élevée
(HR=1,01 [1,00 ; 1,01] p=0,041).

Comme pour la survie globale, les maladies métastatiques représentaient un facteur de risque
significatif de moindre survie sans événement (HR=2,34 [1,10 ; 4,97] p=0,027) et une prise en
charge palliative restait associée de fagon significative a une moindre survie sans événement

(HR=2,71 [1,55 ; 4,75] p<0,001).

Les résultats seront présentés en Annexes (Tableau 15).
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9. Objectifs secondaires : Recherche de facteurs gériatriques prédictifs de la non-faisabilité

d’un traitement oncologique

La fréquence de non-faisabilité était de 42% pour ’ensemble des patients (tous protocoles

confondus).

L’analyse des variables gériatriques mis en parallele a la faisabilité du traitement, n’avait

retrouvé aucun des facteurs explorés significativement associ¢s a l'arrét ou a la pause du

traitement, exceptés les troubles de la vue (OR=4,02 [1,10; 16,3] p=0,041). Ces résultats sont

présentés (Tableau 14).

10. Objectifs secondaires : Recherche de facteurs gériatriques prédictifs de toxicités séveres

(grade IIT ou 1IV)

Au cours du traitement, sur I’ensemble de la population, des toxicités aigués de grade III-IV et

des effets indésirables du traitement sont apparus chez 73% des patients. Ceux-ci ont été

répertoriés dans le Tableau 12.

Tableau 12: Toxicités et effets indésirables apparus durant le traitement sur [’ensemble de la population (n=381).

- o o Valeurs Valeurs
aractéristique Oui (en %) manquantes .. Grade I-11 (en Grade III- IV (en
(en %) Caractéristique manquantes (en
A %) %)
Neutropénie Fébrile 2,5 37 %)
Insuffisance rénale aigué 74 1,2 Dysphagle 65 74% 29’6% 0’0%
Présence d'une GPE 50,6 0 Anémie 48’1% 7’4% 2’5%
Thrombopénie 13,5% 3,7% 2,5%
A ition d'un Syndr .
oot dmmnt | 2s Neutropénie 11,1% 74% 2,5%
raitement Mucite 654% 21,8% 3,7%
Prescription de Radioépithélite 42,0% 14,8% 3, 7%
morphiniques durant le 50,6 25
traitement Folliculite sous Cetuximab 29,6% 4,9% 37%
Saignement 11,1 25
Transfusion durant le 16 25 Troubles de I'ouie 8,6% 1,2% 1,2%
traitement >
) Nausées 34,6% 1,2% 2,5%
Infec_uop grave avec 247 25
hospitalisation Diarrhées 6,2% 0,0% 2,5%
Altération de I'état général Constipation 25,9% 0,0% 2,5%
nécessitant une 444 12 Asthénie d t 1
hospitalisation sthenie durant Ie 65.4% 32.1% 2.5%
traitement (ECOG-PS) ’“ o o
Soins de support pendant Asthénie apres |
) 272 0 prés le
ou apres le traitement 7 . 42,00/ 40,70/ 4,90/
traitement (ECOG-PS) ’ ’ ’
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Parmi les patients qui ont bénéficié d’une EGS (n=47), des toxicités de grade > 3 sont apparues
pour 77% d’entre eux. Les principales étaient : la mucite (n=12, 25,5%), la dysphagie (n=14,
29,8%), la radio-épithélite (n=8, 17%), une anémie ou saignement entrainant une transfusion
(n=5, 10,6%), une infection entrainant une hospitalisation (n=11, 23,4%), une altération de
I”état général entrainant une hospitalisation (n=22, 46,8%), et un PS a 3 ou 4 durant le traitement

(n=17, 36,2%).

Pour les toxicités grades I-1I, toujours dans la population évaluée par EGS, nous avons mis en
évidence : une dysphagie (n=32, 68,1%), une anémie (n=2757,4%), une mucite (n=28, 59,6%),
une radio-épithélite (n=20, 46,9%), une folliculite sous Cetuximab (n=14, 29,8%), une

thrombopénie (n=8, 17,0%) et une neutropénie (n=6, 12,8%).
I1 n’y a pas eu d’effets indésirables graves liés a la chirurgie.

Nous avons ensuite croisés les résultats des toxicités III-IV les plus fréquemment retrouvées et

les fragilités gériatriques recueillies.

Un score ADL a été observé comme un facteur de risque (OR=23,03 [1,08 ; 490,64] p=0,020)
d’une dysphagie de grade I1I-1V.

La présence d’un syndrome dépressif a été analysé comme un facteur de risque d’une altération
de I’état général durant le traitement avec un PS > 2 (OR=3,67 [1,06 ; 13,9] p=0,046). Mais
aussi, la présence d’une dénutrition (OR 4,4 [1,16; 19,9] p=0,037) et une lymphopénie
(OR=4,53[1,10 ;20,9] p=0,042) apparaissaient significativement associé¢s a un PS >2. Un score
de MMSE ¢levé apparait comme un facteur protecteur d’une altération de 1’état général PS > 2

(OR= 0,87 [0,74 ; 1, 01] p=0,042).

Une chute dans les 3 mois précédents le traitement (OR=11,2 [1 ; 125,64] p=0,028) apparaissait
comme un facteur de risque d’une altération de 1’état général entrainant une hospitalisation

durant le traitement.

Les autres marqueurs gériatriques n’avaient pas retrouvé d’association significative avec les
toxicités, telles que la mucite, la radio-épithélite, la folliculite, ou encore l’anémie, la

thrombopénie et la neutropénie.

Les résultats sont présentés en Annexes (Tableau 16 a 19).
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11. Objectifs secondaires : Recherche de I’avis Oncogériatrique facteur prédicteur de

faisabilité et de survie

Aucune association significative n'apparaissait entre le type d'avis oncogériatrique et
l'interruption du traitement. L'avis défavorable était celui présentant 1'association la plus forte
avec l'interruption de traitement (OR=2,9 [0,21 ; 166], bien que non significatif (p=0,61))
(Tableau 20).

Par contre, par rapport aux avis favorables, ceux défavorables étaient significativement associés
a une survie globale plus faible (HR=4,09 [1,20 ; 14,0] p=0,025). Les résultats sont montrés
dans le Tableau 13.

Tableau 13: Impact de [’avis oncogériatrique et de la survie globale.

Caractéristique HR' 95% CI' p-value
Avis oncogeriatrique

Avis favorable — —
Avis favorable avec/sous réserve (réhabilitation
nutritionnelle/réduction de dose/consultation cardio 1,37 0,64 ;295 p=041
ou autre spécialiste...)
Avis défavorable 4,09 1,20 ; 14,0 p=0,025
Avis de soins palliatifs exclusifs 4 048 ;33,3 p=0,20

"HR = rapport de risques instantanés, Cl = intervalle de confiance
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DISCUSSION

Nous présentons ici une étude rétrospective de patients avec une médiane d’age de 82
ans, traités par au moins un traitement systémique pour un cancer ORL localement avancé.
Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre les facteurs gériatriques et la faisabilité
du traitement, par manque de puissance statistique. Néanmoins, cette ¢tude a retrouvé des
marqueurs gériatriques significativement associés a une diminution de la survie globale
(objectif secondaire) en analyse univariée, tels que : 'TADL=0 (p=0,020), la présence de
troubles cognitifs (p=0,015), la dénutrition (p=0,0025) et un test unipodal pathologique
(p=0,035). Concernant la toxicité (autre objectif secondaire), I’ADL <6 (p=0,020), I’existence
d’un syndrome dépressif (p=0,046), et d’une dénutrition (p=0,037) représentaient un surrisque

de dysphagie et d’AEG.

1. Faisabilité

La faisabilité globale était obtenue chez la majorité des patients, soit 58% (tous traitements
confondus). Elle était de 54% chez ceux, qui ont recu le traitement standard de soins des cancers
localement avancés de la téte et du cou (traitement systémique concomitante a une radiothérapie
en adjuvant ou traitement définitif) [36]. En les différenciant : lorsque celui-ci a été réalisé en
post-opératoire, la faisabilité était de 77%. Pour les patients récusés de la chirurgie et
bénéficiant donc d’un schéma intensifié, la faisabilité se calculait a 48%. Nos chiffres de
faisabilité semblent inférieurs a la littérature, sauf en cas de traitement par radiothérapie
associée a un traitement systémique en post-opératoire, qui montre une faisabilité nettement
supérieure. Cependant, dans la littérature, la plupart des études présentent des patients déja
s¢lectionnés, (ECOG PS entre 0 et 1), des protocoles thérapeutiques ou des sites tumoraux
différents. L’étude de Cooper et al [37], se déroule chez des patients plus jeunes (médiane 55
ans), mais avec 11 patients (5%) de 70 ans et plus. La faisabilité de la radio-chimiothérapie en
post-opératoire en ORL est de 83%. Pour le méme groupe de patients, notre faisabilité reste
légerement inférieure (77%). Les causes de non-faisabilité n’ont pas été détaillées. On peut citer
I’étude d’Allal et al [38], qui met en évidence qu’un programme de radiothérapie accélérée
(seule), est réalisable chez les patients agés sélectionnés (en assez bonne santé physique pour
suivre un traitement curatif). Son étude présente 39 patients de 70 ans et plus (24%) et seulement
trois patients (7,8%) ont di arréter le traitement précocement. L’étude de Hael ef al [13], ou la

radio-chimiothérapie concomitante (en adjuvant ou en définitive) dans le cadre d’un cancer
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ORL, a été achevée chez 74,4% des patients. La médiane d’age est de 72 ans (65 a 96 ans). Ce
chiffre reste supérieur au notre, (54% dans ce groupe), la médiane d’age est 10 ans plus jeune

et 2 schémas de traitement sont pris en compte.

D’autres études présentent des protocoles différents : celle de la faisabilit¢ d’une radio-
chimiothérapie concomitante avec une chimiothérapie orale (S1) de Tsukuda et al [39],
contenantl3 patients de 75 ans et plus (26%), atteints d’un cancer ORL de stade III ou IV.
L’4ge médian total est de 68 ans. Il a été mis en évidence une faisabilité de 72% sur le total des
patient (de 38 a 88 ans). Cependant, il n’a pas été détaillé¢ dans quels groupes d’age de patients,

les 14 pauses ou arréts sont intervenus.

Enfin, d’autres études de faisabilité ont été réalisées chez les patients agés sur d’autres sites
tumoraux. Pour le cancer de I’cesophage, I’étude de Rochigneux et al [40] présente 58 patients
de plus de 75 ans (intervalle de 75 a 87 ans), qui sont traités par radio-chimiothérapie
concomitante (dérives de platines et/ou 5-FU) ou par radiothérapie seule. La faisabilité totale
représente 77,6%. Dans le groupe de radio-chimiothérapie : 18 arréts ont été recueillis (38,2%),
principalement pour malnutrition séveére ou neutropénie fébrile. Un déceés secondaire aux

toxicités est survenu.

Au niveau de I’adénocarcinome colorectal [41], Aparicio et al présente une étude de phase I,
comprenant 43 patients, avec une médiane d’age de 77 ans (de 70 a 91 ans) évaluant la
faisabilit¢ d’une thérapie ciblée (Régorafénib). Les criteres d’inclusion comprennent
notamment, « seulement les patients avec un ECOG-PS inférieur ou égal a 1 ». La faisabilité

est de 71,4% et des réductions de doses sont effectuées dans 26% des cas.

Ainsi nos chiffres de faisabilit¢ sont Iégérement inférieurs a la littérature mais dans une
population de « la vraie vie », c’est-a-dire comprenant tous les traitements systémiques et en
comparaison avec des études concernant d’autres types de cancers, d’autres stades et avec des
modalités thérapeutiques différentes. Les étiologies des pauses ou arréts sont peu identifiées :
la dysphagie et la neutropénie fébrile restent au premier plan. Les toxicités les plus importantes
sont au niveau des muqueuses et hématologiques. Dans notre étude, 1’altération de I’état
général, la confusion ou décompensation de comorbidités représentent la majorité des causes

d’arréts de traitement.
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2. Toxicités

Les objectifs secondaires s’intéressent notamment aux effets indésirables graves. Dans notre
¢tude, 73% des patients présentent des toxicités de grade III-IV, tels que : la dysphagie (29,4%),
la mucite (25,5%), la radio-épithélite (14,8%), un PS > 2 durant le traitement (32,1%), une
altération de 1’état général entrainant une hospitalisation (44,4%) et un sepsis entrainant une
hospitalisation (24,7%) durant le traitement. Ces taux de toxicités sont comparables a 1’é¢tude
de Haehl et al [13], qui présente 246 patients atteints d’un cancer ORL traités pas radio-
chimiothérapie : (156 patients de 65 a 74 ans et 93 patients de 75 ans et plus). Il a été retrouvé
principalement : des dysphagies, des cytopénies et des mucites, respectivement dans, 32%, 28%
et 18,7% des cas. L’¢tude de Cooper et al [37] a constaté qu’un traitement intensif avec
chimiothérapie postopératoire et radiothérapie concomitante est associ¢ a une augmentation
significative d’effets indésirables graves par rapport a la radiothérapie seule : 2% sont décédés
des suites directes du traitement et 27% des patients ont eu un effet indésirable de grade IV ou
V. Les toxicités aigués de grade III ou plus se sont produites chez 77% des cas. Ce résultat est
comparable au notre (73%). L’étude comporte des patients plus jeunes (médiane de 55 ans),

mais contenait 14 patients > 70 ans.

En ce qui concerne les fragilités gériatriques associées aux toxicités, notre étude montre que
I’ADL < 6 (perte d’autonomie sur les activités ¢lémentaires de la vie quotidienne) est li¢ a un
sur-risque d’effets secondaires de type dysphagie et AEG. L’autonomie est primordiale dans le
devenir des patients agés pris en charge pour un cancer. L’¢étude de Couderc et al [42], a mis
en évidence la combinaison de I’ADL et I'TADL (perte d’autonomie totale) comme un facteur

prédictif d’hospitalisation imprévue.

De plus, dans notre travail, un score de MMSE > 26 apparait comme un facteur protecteur d’une
asthénie de grade III-1V (p=0,042). L étude de Aparicio et al [43] retrouvait déja le MMSE
comme un facteur prédictif de toxicités et d’hospitalisation inattendue dans la prise en charge

du cancer colorectal métastatique du sujet agé.

La présence d’un syndrome dépressif est retrouvée comme un facteur de risque d’une altération
de I’¢état général durant le traitement avec un PS > 2 (p=0,046). L’¢tude de Hoppe et al [44] a
démontré qu’un score de dépression plus ¢levé ainsi qu’une plus grande dépendance a 'lADL
restaient associés a un risque accru de déclin fonctionnel précoce pendant le traitement de

chimiothérapie chez les patients plus agés.
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Une chute dans les 3 mois au préalable du traitement (p=0,028) apparait également comme un
facteur de risque d’une altération de I’état général entrainant une hospitalisation durant le
traitement. Celle-ci peut étre liée aux troubles de la mobilité et de I’équilibre [45]. La chute fait
d’ailleurs partie du CARG score (Cancer Aging Research Group) qui décrit un score de
repérage du risque de toxicités sous chimiothérapie développé par Hurria et al [46]. C’est un
outil facile a utiliser qui prédit les toxicités importantes liées a la chimiothérapie (grades III a
V). 1l contient 11 questions, dont 5 d'évaluation gériatrique et 6 éléments dans la pratique
quotidienne de routine (type de tumeur, traitement, et valeurs biologiques). Il permet une aide

a la prise de décisions cliniques[47].

Une autre étude d ’Extermann et al [48] a proposé également deux échelles : une premicre avec
des critéres hématologiques (tension artérielle diastolique, AVQ, LDH, chimiotoxine) et une
seconde avec des critéres non hématologiques (ECOG-PS, MMSE, MNA, chimiotoxine). La
combinaison de ces deux échelles, nommée « CRASH » permet de stratifier les patients en 4
catégories de risque (faible, moyen-faible, moyen-¢élevé et ¢levé) et donc d’étre prédicteur de
toxicité sévere. Trois de ces instruments ont été retenus comme variables dominantes : les
altérations du MMSE (qui peuvent étre des substituts de 1'état inflammatoire ou du stress
physiologique et psychologique), la pression artérielle diastolique élevée (qui peut également
refléter un effet inflammatoire ou de stress) et le MNA (qui a obtenu de meilleurs résultats que
le niveau d'albumine). Les patients ayant d'excellentes performances sur ces instruments
semblaient étre a faible risque. Dans notre étude, le MMSE et le MNA engendraient

prioritairement des toxicités supplémentaires (PS > 2).

3. Survie

La médiane de survie globale de notre étude de 14,9 mois (tous patients confondus) est
superposable a celle de 1’étude de 2008, publié¢e par Antoine Italiano et Cécile Ortholan [49] :

13 mois, qui regroupe 316 patients, de 80 ans et plus, atteints d’un cancer de la téte et du cou.

Pour les patients en intention de traitement curatif, la médiane de survie de notre étude (20
mois) est inférieure a 1’étude sus-citée (24,5 mois). Des stades I et II avaient été¢ inclus. En
revanche, pour les intentions de traiter palliative, elle reste plus ¢élevée : 10 mois versus 3,8

mois chez eux.
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L’¢étude de cohorte de Haehl et al [13], a retrouvé, une médiane de survie globale de 22 mois,
chez les patients de 75 ans et plus atteints d’un cancer ORL traités par radio-chimiothérapie,

supérieure a celle de notre étude chez cette catégorie de patients (20 mois).

Notre survie est différente selon le statut initial de la maladie : elle est beaucoup plus élevée
dans le groupe qui a bénéfici¢ du traitement modulé en post-opératoire, soit a 60,2 mois. Elle
est d’ailleurs supérieure de celle des études de Cooper et al [37,50] respectivement a 44,9 mois
(age médian 55 ans) et a 45,9 mois pour un protocole traitement identique. Elle semble se
rapprocher 1’étude de Bernier et al [51] avec une médiane de survie globale a 72 mois (age
médian 53 ans), dans le groupe de la thérapie combinée post-opératoire d’un cancer ORL

¢galement mais qui a exclu les patients de 70 ans et plus.

Lorsque la survie est comparée aux marqueurs de fragilités, la perte d’autonomie au travers des
activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL) tend a étre un facteur pronostic de moins
bonne survie (p=0,020). D’autres ¢tudes ont déja montré 1I’impact de I’autonomie sur la survie

des patients agés atteints de cancer [42,52,53].

Au niveau des autres fragilités, on a retrouvé qu’un score de MMSE faible [10 ; 19], par rapport
a la tranche élevée [26 ; 30] (p=0,004) et la présence de troubles cognitifs (p=0,015) sont
associés a une diminution de la survie globale. Cela rend donc ce domaine de 1’évaluation
gériatrique indispensable afin de sélectionner les patients aptes a suivre leur traitement seuls ou
de la nécessité de sensibiliser les aidants ou encore de mettre en place des aides a domicile pour

le bon déroulement du traitement.

Sur le plan de la mobilité, un test unipodal pathologique, (inférieur a 5 secondes) est retrouvé
comme facteur de risque de diminution de survie globale (p=0,035). L’¢tude Pamoukdjian et
al amontré 1’association de la perte de la mobilité (notamment la baisse de la vitesse de marche)
et du déces, chez les patients agés atteints de cancer [54]. D autres études ont révélé également
I’impact de certains tests de mobilité (comme le Short Physical Performance Battery SPPB)

comme facteurs pronostiques [55], dans la prise en charge des cancers chez les patients agés.

La présence d’une dénutrition (p=0,025), le stade sévere selon ’'HAS (p=0,008) ainsi qu’un
score de MNA inférieur a 17 (p=0,002) sont retrouvés comme des facteurs de moindre survie
globale. D’autres études, comme Soubeyran et al [56], au travers du MNA a déja montré
I’impact de la dénutrition sur la mortalité a 6 mois ou Boulahssass et al [57] qui a retrouvé le

role du MNA < 17 dans les décés précoces < 100 jours.
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Le traitement des maladies localement avancées reste un défi chez le patient plus agé atteint de
cancer ORL. A ce jour, nous savons que la radiothérapie joue un réle important, mais nous ne
savons pas si I’ajout d’un traitement systémique concomitant a un réel bénéfice sur la survie
globale chez les patients de plus de 70 ans [11,58]. L’essai de phase III RTOG 9501 [50] ne
semble pas démontrer d’amélioration de la survie globale a long terme. Des études

comparatives évaluant ces deux protocoles, chez le sujet agé, sont donc nécessaires.

Enfin, un avis « défavorable » oncogériatrique rendu a 1’issue de I’EGS représente un facteur
de risque de diminution de survie globale (p=0,025) : elle refléte donc la réalité. Elle permet de
déterminer 1’age fonctionnel et doit donc guider 1’oncologue, afin de mettre en balance les

bénéfices/risques de la chimiothérapie et ses toxicités potentielles.

4. Perspectives

Le déclin fonctionnel des personnes agées fragiles n’est pas un processus inexorable et la
réadaptation ainsi que I’exercice peuvent entrainer des changements importants. L apparition
de technologies d’aide destinées aux personnes ayant des incapacités physiques ou cognitives,
pourrait entrainer des répercussions importantes sur la qualit¢ de vie des soignants et des

soignés [59].

L’¢tude Canadienne [60] initie une recherche sur l'identification et la compréhension de
l'interaction complexe des facteurs de risques modifiables, ce qui conduira a des interventions

pour améliorer la santé des personnes, au fur et a mesure qu'elles vieillissent.

Les comorbidités et 1'age fonctionnel restent de meilleurs prédicteurs de la tolérance au
traitement et du développement de toxicités plutdt que 1'age chronologique. Les patients plus
agés nécessitent une évaluation multidisciplinaire minutieuse pour assurer la réussite du

traitement.

A ce jour, le standard de traitement des cancer ORL chez les personnes trés agées n’est pas
tranché. L’ajout de la chimiothérapie concomitante a une radiothérapie est extrapolé de résultats
d’essais cliniques chez les patients plus jeunes, mais entraine un lot d’effets indésirables
supplémentaires. Des méta-analyses antérieures ont démontré que le bénéfice d'une
chimiothérapie concomitante diminue avec l'age [12]. Elle doit alors étre discutée de fagon

critique chez les patients agés.
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Prévenir, déceler et compenser ces fragilités, permettraient donc de réaliser le traitement
optimal, dans un objectif le plus curatif possible. Des outils validés pour prédire la toxicité
ajoutée deviennent indispensables : I’enjeu étant de trier les patients qui pourront réaliser le
traitement multimodal intensif sans toxicités supplémentaires et de personnaliser un plan de

soins adapté pour les autres.

5. Limites de 1’étude

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude portant sur la faisabilité d’un traitement
systémique chez les patients d’ages extrémes (80 ans et plus), atteints d’un cancer ORL avec
I’analyse des fragilités gériatriques par rapport a la faisabilité¢ du traitement, a la survie et aux

toxicités.

Notre population est homogeéne avec une limite inférieure a 80 ans (au lieu de 70 ou 75 ans
habituellement), et I’age médian de notre échantillon est élevé (82 ans de facon générale et 84
ans dans la population gériatrie évaluée). De plus, nos patients ne sont pas sélectionnés, par
conséquent ils peuvent étre représentatifs de la pratique clinique courante. Enfin, nous avons

recueilli tous les facteurs gériatriques et oncologiques et réalisé un suivi sur presque 48 mois.

Les points faibles de notre étude, restent le nombre peu élevé de patients, qui engendre un
manque de puissance statistique pour certains résultats et notamment ceux sur 1’objectif
principal de faisabilité du traitement. Nous avons donc pu réaliser uniquement des analyses
univariées. En raison de sa nature rétrospective, notre analyse souffre de limites, notamment
sur les différences des EGS entre 2011 et 2018, avec une période d’inclusion de 7 ans. En effet,
elles se sont progressivement renforcées au fur et a mesure des inclusions. De plus, les stratégies
thérapeutiques sont hétérogeénes, en partie en raison des améliorations apportées au cours de la
période d’inclusion. D’autre part, cette étude monocentrique a porté sur des patients traités
exclusivement au sein de I’AP-HM, les EGS ont ¢galement été réalisées dans un unique centre
et par deux médecins différents, ce qui permet une certaine reproductibilité et évite les
différences liées aux protocoles et aux médecins. Cependant elle devra étre réalisée par un ou

plusieurs autres centres afin de pouvoir comparer les résultats.
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CONCLUSION

Chez les patients agés de 80 ans et plus, atteints d’un cancer ORL, le traitement
multimodal est réalisable dans 77% des cas, lorsque la maladie est résécable. Lorsque la
chirurgie n’est pas envisageable, le schéma intensifi¢ est faisable dans 48% des cas. Aucune
fragilit¢ gériatrique n’est significativement associée a la non-faisabilit¢ d’un traitement
systémique. Cependant, nous mettons en évidence des fragilités associées a une diminution de
survie (perte d’autonomie sur [ADL, troubles cognitifs, dénutrition, test unipodal pathologique)
et certaines toxicités (perte d’autonomie sur ADL, syndrome dépressif et une chute antérieure

au traitement) selon les analyses univariées.

Cela renforce I’idée que le repérage de ces vulnérabilités reste indispensable, pour identifier les
patients agés éligibles a un traitement locorégional optimal afin de les prendre en charge.

Compenser ces fragilités reste 1’enjeu primordial du bon déroulement du traitement.

L’Evaluation Gériatrique Standardisée multidimensionnelle semble étre une aide pour le
pronostic des patients et surtout pour permettre de guider, aux cotés de 1’évaluation

oncologique, le plan de soins et d’aide personnalisé.

On voit bien I’extraordinaire enjeu de recherche clinique auquel I’oncogériatrie est confrontée.
Une ¢étude longitudinale et multicentrique permettrait une analyse plus exacte des réels facteurs

gériatriques mis en jeu.

Ce travail pourrait permettre de faire avancer d’autres projets, avec éventuellement a terme des

essais thérapeutiques auxquels cette population pourrait bénéficier.
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ANNEXES

Tableau 14: Analyse univariée des fragilités gériatriques en fonction de la faisabilité.

Sans Interruption
Caractéristique interruption, N du traitement, ~ Total' OR?  95%CI> p-value
= 24! N = 23!

Aidant a moins de 50 0,83 . _

Kilométres 0,78 (0,42) 0,87 (0,34) (0.38) 1,85 0,40;10,1 p=0,44
Valeurs manquantes 1 0 1

Mode de vie
Domicile 19 (83%) 21 (95%) 40 (89%) — —
SSR 4 (17%) 1 (4,5%) 5(11%) 0,23 0,01;1,70 p=0,20
Valeurs manquantes 1 1 2

PS22 3 (14%) 1 (5,0%) 4(09,5%) 033 0,02;2,87 p=0,36
Valeurs manquantes 2 3 5

IMC
[18-21) 3 (12%) 3 (14%) 6 (13%) — —
<18 2 (8,3%) 0 (0%) 2 (4,3%) 0 p>0,99
>21 19 (79%) 19 (86%) 38 (83%) 1 0,17;6,01 p>0,99
Valeurs manquantes 0 1 1

Poids (kg) 67 (15) 62 (10) 65(13) 096 091;1,01 p=0,15
Valeurs manquantes 0 1 1

Nombre de médicaments 5,6 (2,8) 5,8(3,7) 57@3,3) 1,02 0,.85;1,23 p=0,82
Valeurs manquantes 1 0 1

Nombre de comorbidités 4,00 (2,00) 4,26 (2,24) (;Z}T) 1,06 0,80;1,44 p=0,68
Valeurs manquantes 3 0 3

Mauvais état buccodentaire 4 (25%) 6 (33%) 10(29%) 1,5 0,34;7,19 p=0,60
Valeurs manquantes 8 5 13

MMSE
[26;30] 15 (68%) 15 (65%) 30 (67%) — —
[20 ; 25] 6 (27%) 4 (17%) 10 (22%) 0,67 0,14;2,82 p=0,58
[10; 19] 1 (4,5%) 4 (17%) 5(11%) 4 0,52;83,2 p=0,24
Valeurs manquantes 2 0 2

Test de I'horloge anormal (<7) 4 (36%) 6 (50%) 10 (43%) 1,75 0,33;9,93 p=0,51
Valeurs manquantes 13 11 24

Troubles de I'ouie 11 (58%) 14 (74%) 25 (66%) 2,04 0,53;846 p=0,31
Valeurs manquantes 5 4 9

Troubles de 1a vue 7 (35%) 13 (68%) 20 (51%) 4,02  1,10;16,3 p=0,041
Valeurs manquantes 4 4 8

Troubles cognitifs 5 (24%) 10 (43%) 15(34%) 246 0,69;9,64 p=0,17
Valeurs manquantes 3 0 3

Stade des troubles cognitifs
1-Léger 4 (19%) 6 (26%) 10 (23%) — —
2-Modéré 1 (4,8%) 4 (17%) 511%) 2,67 0,26;63,1 p=0,45
3-Sévere 16 (76%) 13 (57%) 29 (66%) 0,54 0,12;2,30 p=0,41
Valeurs manquantes 3 0 3

Syndrome dépressif (GDS > 1) 9 (39%) 12 (55%) 21 (47%) 1,87 0,58;6,28 p=0,30
Valeurs manquantes 1 1 2

ADL <6 11 (46%) 9 (41%) 20 (43%) 0,82 0,25;2,64 p=0,74
Valeurs manquantes 0 1 1

IADL <4 13 (57%) 15 (68%) 28 (62%) 1,65 0,49;5,776 p=0,42
Valeurs manquantes 1 1 2

MNA
24-30 7 (32%) 7 (35%) 14 (33%) — —
17-23,5 15 (68%) 11 (55%) 26 (62%) 0,73 0,19;2,73 p=0,64
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<17 0 (0%) 2(10%)  2(4.8%) Inf  0,00;Inf p>0,99

Valeurs manquantes 2 3 5

Dénutrition 11 (52%) 11 (52%) 22 (52%) 1 0,30;3,39 p>0,99
Valeurs manquantes 3 2 5

Dénutrition (stade)
Absence 10 (48%) 10 (48%) 20 (48%) — —
Modérée 5 (24%) 9 (43%) 14 (33%) 1,8 045;7,72 p=041
Sévere 6 (29%) 2 (9,5%) 8(19%) 033 0,04;1,86 p=0,24
Valeurs manquantes 3 2 5

TUG pathologique 5(29%) 6 (32%) 11(31%) 1,11  0,26;4,77 p=0,89
Valeurs manquantes 7 4 11

Test unipodal non maintenu < 5 3q0,, 10(50%)  17(45%) 1,57 043:589 p=0.49

5 secondes
Valeurs manquantes 6 3 9

Vitesse de marche < 0,8 m/s 6 (33%) 8 (42%) 14 (38%) 1,45 0,38;5,74 p=0,58
Valeurs manquantes 6 4 10

Chute de moins de 3 mois 3 (20%) 5(28%) 8(24%) 1,54 0,31;8,85 p=0,60
Valeurs manquantes 9 5 14

g:;s;go‘;:“x urgences demoins g o, 1(7,7%)  2(83%) 083 0,03;22,9 p=0,90
Valeurs manquantes 13 10 23

Sospitalisation de moins de 2 (18%) 5(38%)  7(29%) 281 0463237 p=0.29
Valeurs manquantes 13 10 23

Anémie (<11,5 g/L) 7 (32%) 8 (36%) 15(34%) 1,22 0,35:;4,37 p=0,75
Valeurs manquantes 2 1 3

Thrombopénie (plq< 150 G/L) 2 (11%) 0 (0%) 2 (5,3%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 6 3 9

Leucocytes 8,0 (3,3) 9,8 (5,9) 9,04,9) 1,11 094;1,45 p=0,33
Valeurs manquantes 10 7 17

PNN 5,23 (2,77) 6,86 (4,99) (461’}2) 1,13 093;1,54 p=0,31
Valeurs manquantes 10 6 16

Lymphopénie (< 1,5G/L) 7 (39%) 7 (37%) 14 (38%) 0,92 0,24;3,51 p=0,90
Valeurs manquantes 6 4 10

Clairance (Cockroft) 54 (16) 54 (18) 54 (17) 1 0,97;1,04 p=091
Valeurs manquantes 2 2 4

B12 306 (121) 304 (109) 305 (112) 1 0,99;1,01 p=0,96
Valeurs manquantes 13 10 23

Hypo B12 1(9,1%) 1(7,7%) 2(8,3%) 0,83 0,03;229 p=0,90
Valeurs manquantes 13 10 23

CRP 38 (63) 21 (34) 29(49) 099 097;1,01 p=0,38
Valeurs manquantes 11 7 18

BCI 4613 7097 (11 ; =

(12 123) 9333 (10 750) 356) 1 1,00; 1,00 p=0,37

Valeurs manquantes 15 13 28

Albumine 39,0 (4,4) 38,0(4,2) 38543 094 0,.81;1,09 p=0,43
Valeurs manquantes 6 2 8

Folates 20 (16) 14 (7) 16 (12) 095 0,87;1,03 p=0,23
Valeurs manquantes 13 10 23

'n (%), Moyenne (ET)

2OR = rapport de cotes, CI = intervalle de confiance

Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.

MMSE : Mini Mental Statut Examination. Score MMSE entre 26 et 30 : normal, score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, score entre 10
et 19 : trouble cognitif moyen et score entre 3 et 9 . trouble cognitif sévére.

ADL : Activities of Daily Living, IADL : Instrumental Activities of Daily Living, MNA : Mini Nutritional Assessment,

IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Céoopérative Oncology Group),

SSR: Soins de suite et de Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: B12 X CRP index.

La dénutrition modérée a été définie selon I’HAS, par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois ou
> 10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévére a été défini par la
présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine <
30g/L.

46



Tableau 15: Analyse des fragilités gériatriques en fonction de la survie sans progression.

Absence
Caractéristique d'événement, N=  Evénement, N = 39! Total! HR? 95% CI? p-value
81

Maladie métastatique 1 (4,3%) 8 (14%) 9(11%) 2,34 1,10;4,97 p=0,027

Type de traitement
Curatif 22 (96%) 39 (67%) 61 (75%) — —
Palliatif 1 (4,3%) 19 (33%) 20 (25%) 2,71 1,55;4,75 p<0,001

Aidant 2 moins de 50 km 0,88 (0,35) 0,82 (0,39) (8:23;:;) 0,54 0,23;1,24 p=0,15
Valeurs manquantes 0 1 1

Mode de vie
Domicile 7 (100%) 33 (87%) 40 (89%) — —
SSR 0 (0%) 5 (13%) 5(11%) 1,63  0,63;4.21 p=0,31
Valeurs manquantes 1 1 2

PS>2 0 (0%) 4 (11%) 4(9,5%) 1,61 0,55 ; 4,66 p=0,38
Valeurs manquantes 1 4 5

IMC
[18-21) 1 (12%) 5 (13%) 6 (13%) — —
<18 0 (0%) 2 (5,3%) 2(4,3%) 0,58 0,11;3,03 p=0,52
>21 7 (88%) 31 (82%) 38 (83%) 0,53  0,20;1,39 p=0,20
Valeurs manquantes 0 1 1

Poids (kg) 69 (10) 64 (13) 65(13) 098  0,95;1,01 p=0,12
Valeurs manquantes 0 1 1

Nombre de médicaments 5,1(2,2) 5,8 (3,4) 5,7(3,3) 097 0,87 ;1,08 p=0,58
Valeurs manquantes 0 1 1

Nombre de comorbidités 4,50 (1,69) 4,06 (2,20) (‘21:}‘1‘) 0,94 0,78 ;1,14 p=0,55
Valeurs manquantes 0 3 3

Mauvais état buccodentaire 1 (17%) 9 (32%) 10 (29%) 1,3 0,59 ;2,90 p=0,51
Valeurs manquantes 2 11 13

MMSE
[26; 30] 7 (88%) 23 (62%) 30 (67%) — —
[20;25] 1 (12%) 9 (24%) 10 22%) 1,11 0,51;2,41 p=0,79
[10;19] 0 (0%) 5 (14%) 5(11%) 4,2 1,45;12,1 p=0,008
Valeurs manquantes 0 2 2

Test de I'horloge anormal (<7) 2 (50%) 8 (42%) 10 (43%) 0,88 0,35;2,19 p=0,78
Valeurs manquantes 4 20 24

Troubles de 1'ouie 4 (50%) 21 (70%) 25 (66%) 1,63 0,75 ; 3,57 p=0,22
Valeurs manquantes 0 9 9

Troubles de la vue 3 (38%) 17 (55%) 20 (51%) 1,71 0,84 ;3,50 p=0,14
Valeurs manquantes 0 8 8

Troubles cognitifs 1 (12%) 14 (39%) 15(34%) 1,68 0,85;3,33 p=0,14
Valeurs manquantes 0 3 3

Stade des troubles cognitifs
1-Léger 1 (12%) 9 (25%) 10 23%) — —
2-Modéré 0 (0%) 5 (14%) 5(11%) 3.3 1,02 ;10,7 p=0,046
3- Sévére 7 (88%) 22 (61%) 29 (66%) 0,78  0,36;1,71 p=0,54
Valeurs manquantes 0 3 3

Syndrome dépressif (GDS 2 1) 2 (25%) 19 (51%) 21 (47%) 1,46  0,76;2,78 p=0,26
Valeurs manquantes 0 2 2

ADL <6 3 (38%) 17 (45%) 20 (43%) 0,82  0,43;1,57 p=0,56
Valeurs manquantes 0 1 1

IADL
4 6 (75%) 12 (32%) 18 (39%) — —
(0;4) 2 (25%) 23 (61%) 25 (54%) 1,75  0,72;2,90 p=0,31
0 0 (0%) 3 (7,9%) 3(6,5%) 3,48 1,50 ; 40,2 p=0,015

MNA
24-30 3 (38%) 11 (32%) 14 33%) — —
17-23,5 5 (62%) 21 (62%) 26 (62%) 1,15  0,55;238 p=0,72
<17 0 (0%) 2 (5,9%) 2 (4,8%) 28  2,15;76,6 p=0,005
Valeurs manquantes 0 5 5

Dénutrition 3 (38%) 19 (56%) 22 (52%) 1,5 0,76 ;2,99 p=0,24
Valeurs manquantes 0 5 5
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Dénutrition (stade)

0 5 (62%) 15 (44%) 20 (48%) — —
Modéré 3 (38%) 11 (32%) 14 (33%) 1,16  0,53;2,53 p=0,72
Sévere 0 (0%) 8 (24%) 8(19%) 2,79 1,12 ;6,92 p=0,027
Valeurs manquantes 0 5 5

TUG pathologique 1 (17%) 10 (33%) 11 (31%) 1,52 0,71;3,26 p=0,28
Valeurs manquantes 2 9 11

Test unipodal non maintenu 1 (12%) 16 (53%) 17 (45%) 2,17 1,05 ; 4,49 p=0,036
Valeurs manquantes 0 9 9

Vitesse de marche < 0,8 m/s 3 (38%) 11 (38%) 14 (38%) 0,98  0,46;2,09 p=0,96
Valeurs manquantes 0 10 10

Chute de moins de 3 mois 1 (14%) 7 (27%) 8(24%) 1,36  0,57;3,26 p=0,48
Valeurs manquantes 1 13 14

g:;s;go‘;:“" urgences de moins 0 (0%) 2 (10%) 283%) 126 029:;551  p=0,76
Valeurs manquantes 4 19 23

Sospitalisation de moins de 1 (25%) 6 (30%) 7(29%) 199  074:532  p=0,17
Valeurs manquantes 4 19 23

Anémie (<11,5 g/L) 2 (25%) 13 (36%) 15(34%) 1,34  0,67;2,65 p=0,40
Valeurs manquantes 0 3 3

Thrombopénie (plq < 150G/L) 0 (0%) 2 (6,7%) 2(53%) 2,53 0,59;10,9 p=0,21
Valeurs manquantes 0 9 9

Leucocytes 7,0 (1,7) 9,5 (5,3) 9,0(4,9) 1,11 0,99;1,23 p=0,062
Valeurs manquantes 2 15 17

PNN 3,92 (0,76) 6,77 (4,52) (2:}2) 1,16 1,03 ;1,31 p=0,014
Valeurs manquantes 1 15 16

Lymphopénie (< 1,5G/L) 3 (38%) 11 (38%) 14 (38%) 0,83  0,39;1,75 p=0,62
Valeurs manquantes 0 10 10

Clairance (Cockroft) 54 (13) 54 (18) 54 (17) 1 0,98 ; 1,03 p=0,77
Valeurs manquantes 0 4 4

B12 303 (111) 305 (115) 305 (112) 1 1,00 ;1,01 p=0,33
Valeurs manquantes 2 21 23

Hypo B12 1 (17%) 1 (5,6%) 2(8,3%) 039 0,05;297 p=0,37
Valeurs manquantes 2 21 23

CRP 3(2) 34 (52) 29(49) 1,01 1,00 ;1,01 p=0,041
Valeurs manquantes 3 15 18

7097 (11 . _

BCI 941 (994) 8739 (12 324) 356) 1 1,00 ; 1,00 p=0,089
Valeurs manquantes 4 24 28

Albumine 39,4 (4,6) 38,2 (4,2) 38,5(4,3) 09  0,88;1,04 p=0,30
Valeurs manquantes 0 8 8

Folates 16 (15) 17 (11) 16 (12) 1,01 0,98 ;1,05 p=0,51
Valeurs manquantes 2 21 23

'n (%), Moyenne (ET)

’HR = rapport de risques instantanés, CI = intervalle de confiance

Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.

MMSE : Mini Mental Statut Examination. Score MMSE entre 26 et 30 : normal, score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, score entre 10 et
19 : trouble cognitif moyen et score entre 3 et 9 : trouble cognitif sévere.

ADL : Activities of Daily Living, IADL : Instrumental Activities of Daily Living, MNA : Mini Nutritional Assessment,

IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Céoopérative Oncology Group),

SSR: Soins de suite et de Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: B12 X CRP index.

La dénutrition modérée a été définie selon I’HAS, par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois ou >
10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévere a été défini par la présence d’au
moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine < 30g/L.
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Tableau 16: Analyse univariée des fragilités gériatriques en fonction de la dysphagie.

Caractéristique Dysp h?\lglf ?gfge:de 0-2, Gra(ielfz-lél N or2 95y cr p-value

Aidant a2 moins de 50 km 0,84 (0,37) 0,79 (0,43) 0,68 0,14;3,76  p=0,63
Valeurs manquantes 1 0

Mode de vie
Domicile 26 (84%) 14 (100%) — —
SSR 5 (16%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 2 0

PS22 4 (13%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 3 2

IMC
[18-21) 3(9,1%) 3 (23%) — —
<18 2 (6,1%) 0 (0%) 0 p>0,99
>21 28 (85%) 10 (77%) 0,36 0,06;220  p=0,25
Valeurs manquantes 0 1

Poids (kg) 65 (13) 64 (12) 0,99 093;1,04 p=0,69
Valeurs manquantes 0 1

Nombre de médicaments 6,3(3,4) 4,2 (2,3) 0,78 0,60;098 p=0,051
Valeurs manquantes 1 0

Nombre de comorbidités 4,16 (1,85) 4,08 (2,72) 098 0,70;1,33 p=0,90
Valeurs manquantes 2 1

Mauvais état buccodentaire 7 (32%) 3 (25%) 0,71 0,13;3,33  p=0,68
Valeurs manquantes 11 2

MMSE
[26;30] 18 (58%) 12 (86%) — —
[20 ; 25] 9 (29%) 1(7,1%) 0,17 0,01;1,06 p=0,11
[10; 19] 4 (13%) 1(7,1%) 0,38 0,02;2,93 p=041
Valeurs manquantes 2 0

Test de I'horloge anormal (<7) 7 (47%) 3 (38%) 0,69 0,11;390  p=0,67
Valeurs manquantes 18 6

Troubles cognitifs 12 (40%) 3 (21%) 0,41  0,08; 1,65 p=0,23
Valeurs manquantes 3 0

Stade des troubles cognitifs
1-Léger 8 (27%) 2 (14%) — —
2-Modéré 4 (13%) 1(7,1%) 1 0,04;14,0 p>0,99
3-Sévere 18 (60%) 11 (79%) 2,44 0,50;182  p=0,31
Valeurs manquantes 3 0

Syndrome dépressif (GDS > 1) 17 (53%) 4 (31%) 0,39 0,09;1,47 p=0,18
Valeurs manquantes 1 1

ADL <6 18 (55%) 2 (15%) 23,03 419’8?621 p=0,02
Valeurs manquantes 0 1

IADL <4 23 (72%) 5 (38%) 0,24  0,06;0,92 p=0,058
Valeurs manquantes 1 1

MNA
24-30 10 (34%) 4 (31%) — —
17-23,5 18 (62%) 8 (62%) 1,11 0,27;5,02  p=0,88
<17 1 (3,4%) 1 (7,7%) 2,5 0,08 ;74,8  p=0,55
Valeurs manquantes 4 1

Dénutrition 16 (53%) 6 (50%) 0,88 0,22;3,40 p=0,85
Valeurs manquantes 3 2

Dénutrition (stade)
Absence 14 (47%) 6 (50%) — —
Modérée 9 (30%) 5 (42%) 1,3 0,29;5,63  p=0,73
Sévere 7 (23%) 1 (8,3%) 0,33 0,02;2,52  p=0,35
Valeurs manquantes 3 2
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TUG pathologique 9 (39%) 2 (15%) 0,28 0,04;1,39 p=0,15
Valeurs manquantes 10 1

Test unipodal non maintenu < 13 (52%) 4 (31%) 041  0,09:1,62 p=0,22

5 secondes
Valeurs manquantes 8 1

Vitesse de marche < 0,8 m/s 12 (50%) 2 (15%) 0,18 0,02;0,86 p=0,050
Valeurs manquantes 9 1

Chute de moins de 3 mois 7 (32%) 1(9,1%) 0,21 0,01;1,48 p=0,18
Valeurs manquantes 11 3

Passage: aux urgences de moins 1(62%) 1 (12%) 214 0,08:59.8 p=0,61

de 3mois
Valeurs manquantes 17 6

Hospitalisation de moins de o o . _

3mois 531%) 2 (25%) 0,73 0,09;4,68 p=0,75
Valeurs manquantes 17 6

Anémie (<11,5 g/L) 11 (35%) 4 (31%) 0,81 0,18;3,14 p=0,76
Valeurs manquantes 2 1

Thrombopénie (plq < 150 G/L) 1 (3,8%) 1 (8,3%) 2,27  0,08;61,1 p=0,57
Valeurs manquantes 7 2

Leucocytes 9,6 (5,7) 7,8 (2,7) 0,89 0,65;1,07 p=0,36
Valeurs manquantes 14 3

PNN 6,82 (4,72) 4,86 (2,62) 0,82 0,53;1,05 p=0,24
Valeurs manquantes 13 3

Lymphopénie (< 1,5G/L) 11 (44%) 3 (25%) 0,42 0,08;1,83  p=0,27
Valeurs manquantes 8 2

Clairance (Cockroft) 53(19) 55 (10) 1,01 0,97 ;1,05 p=0,73
Valeurs manquantes 3 1

B12 304 (121) 306 (102) 1 0,99; 1,01 p=0,96
Valeurs manquantes 18 5

Hypo B12 2 (13%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 18 5

CRP 42 (60) 9(13) 0,96 090;1,00 p=0,19
Valeurs manquantes 16 2

BCI 9277 (13 240) 3360 (6 302) 1 1,00;1,00  p=0,30
Valeurs manquantes 21 7

Albumine 37,2 (3,8) 41,1 (4,1) 1,27 1,07; 1,57 p=0,011
Valeurs manquantes 7 1

Folates 19 (14) 12 (6) 0,93 0,80;1,02 p=0,21
Valeurs manquantes 18 5

n (%); Moyenne (ET)

20R = rapport de cotes, CI = intervalle de confiance
Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.

MMSE : Mini Mental Statut Examination. Score MMSE entre 26 et 30 : normal, score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, score entre

10 et 19 : trouble cognitif moyen et score entre 3 et 9 : trouble cognitif sévere.
ADL : Activities of Daily Living, IADL : Instrumental Activities of Daily Living, MNA : Mini Nutritional Assessment,

IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Céoopérative Oncology Group),

SSR: Soins de suite et de Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: B12 X CRP index.
La dénutrition modérée a été définie selon I’HAS, par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois
ou > 10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévére a été défini par la

présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine <

30g/L.
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Tableau 17: Analyse univariée des fragilités gériatriques et de I'hospitalisation pour altération de l'état général.

Hospitalisation
Caractéristique Sains = 25! pour AEG= OR? 95%CI> p-value
22!

Aidant 0,79 (0,41) 0,86 (0,35) 1,67 0,36;9,07 p=0,52
Valeurs manquantes 1 0

Mode de vie
Domicile 19 (83%) 21 (95%) — —
SSR 4 (17%) 1 (4,5%) 0,23 0,01;1,70 p=0,20
Valeurs manquantes 2 0

PS2>2 2 (8,7%) 2 (11%) 1,24 0,14;11,2 p=0,84
Valeurs manquantes 2 3

IMC
[18-21) 3 (12%) 3 (14%) — —
<18 2 (8,0%) 0 (0%) 0 p>0,99
>21 20 (80%) 18 (86%) 0,9 0,15;541 p=0,90
Valeurs manquantes 0 1

Poids (kg) 66 (15) 63 (9) 0,98 0,93;1,03 p=0,49
Valeurs manquantes 0 1

Nombre de médicaments 6,4 (3,2) 4,9 (3,2) 0,86 0,69;1,04 p=0,13
Valeurs manquantes 1 0

Nombre de comorbidités 4,08 (1,95) 4,20(2,33) 1,03 0,77;1,38 p=0,85
Valeurs manquantes 1 2

Mauvais état buccodentaire 4 (20%) 6 (43%) 3 0,67;149 p=0,16
Valeurs manquantes 5 8

MMSE
[26;30] 16 (70%) 14 (64%) — —
[20; 25] 6 (26%) 4 (18%) 0,76 0,17;3,23 p=0,71
[10;19] 1 (4,3%) 4 (18%) 4,57 0,59:;95,2 p=0,20
Valeurs manquantes 2 0

Test de I'horloge anormal (<7) 6 (43%) 4 (44%) 1,07 0,19;5,88 p=0,94
Valeurs manquantes 11 13

Troubles de I'ouie 13 (57%) 12 (80%) 3,08 0,73;16,3 p=0,14
Valeurs manquantes 2 7

Troubles de la vue 8 (35%) 12 (75%) 5,62 1,45;25,9 p=0,017
Valeurs manquantes 2 6

Troubles cognitifs 7 (30%) 8 (38%) 1,41 0,40;5,03 p=0,59
Valeurs manquantes 2 1

Stade des troubles cognitifs
1-Léger 6 (26%) 4 (19%) — —
2-Modéré 1 (4,3%) 4 (19%) 6 0,60;143 p=0,17
3-Sévere 16 (70%) 13 (62%) 1,22 0,29;5,64 p=0,79
Valeurs manquantes 2 1

Syndrome dépressif (GDS > 1) 8 (33%) 13 (62%) 3,25 0,98;11,6 p=0,059
Valeurs manquantes 1 1

ADL <6 12 (48%) 8 (38%) 0,67 0,20;2,16 p=0,50
Valeurs manquantes 0 1

IADL <4 14 (58%) 14 (67%) 1,43 0,43;4,97 p=0,57
Valeurs manquantes 1 1

MNA
24-30 8 (36%) 6 (30%) — —
17-23,5 13 (59%) 13 (65%) 1,33 0,36;5,10 p=0,67
<17 1 (4,5%) 1 (5,0%) 1,33 0,05;38,6 p=0,85
Valeurs manquantes 3 2

Dénutrition 10 (42%) 12 (67%) 2,8 0,81;10,5 p=0,11
Valeurs manquantes 1 4

Dénutrition (stade selon HAS)
Absence 14 (58%) 6 (33%) — —
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Modérée 5(21%) 9 (50%) 42 1,02;19,4 p=0,053
Sévere 5(21%) 3 (17%) 1,4 023;7,83 p=0,70
Valeurs manquantes 1 4

TUG pathologique 7 (37%) 4 (24%) 0,53 0,11;2,21 p=0,39
Valeurs manquantes 6 5

Test unipodal non maintenu < 5 secondes 9 (43%) 8 (47%) 1,19 0,32;4,35 p=0,80
Valeurs manquantes 4 5

Vitesse de marche < 0,8 m/s 8 (40%) 6 (35%) 0,82 0,21;3,12 p=0,77
Valeurs manquantes 5 5

Chute de moins de 3 mois 1 (6,7%) 4 (44%) 11,2 1;125,64 p=0,028
Valeurs manquantes 10 13

Passage aux urgences de moins de 3mois 2 (13%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 10 13

Hospitalisation de moins de 3mois 5(33%) 2 (22%) 0,57 0,07;3,56 p=0,56
Valeurs manquantes 10 13

Anémie (<11,5 g/L) 6 (26%) 9 (43%) 2,12 0,61;791 p=0,24
Valeurs manquantes 2 1

Thrombopénie (plq < 150 G/L) 1 (4,5%) 1 (6,2%) 1,4 0,05;373 p=0,82
Valeurs manquantes 3 6

Leucocytes 8,6 (3,3) 9,5 (6,5) 1,04 0,89;1,26 p=0,59
Valeurs manquantes 8 9

PNN 5,61 (2,88) 6,95(5,69) 1,08 0,90;1,36 p=0,40
Valeurs manquantes 6 10

Lymphopénie (< 1,5G/L) 6 (27%) 8 (53%) 3,05 0,78;12,8 p=0,11
Valeurs manquantes 3 7

Clairance (Cockroft) 52 (17) 56 (17) 1,02 0,98;1,05 p=0,42
Valeurs manquantes 2 2

B12 276 (116) 362 (83) 1,01 1,00; 1,02 p=0,091
Valeurs manquantes 9 14

Hypo B12 2 (12%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 9 14

CRP 35(62) 19 (17) 0,99 0,97;1,01 p=0,41
Valeurs manquantes 8 10

BCI 5425(12194) 10721 (9185) 1 1,00;1,00 p=0,35
Valeurs manquantes 12 16

Albumine 39,2 (4,2) 37,5 (4,4) 0,91 0,77;1,06 p=0,22
Valeurs manquantes 4 4

Folates 18 (13) 13 (8) 0,95 0,84;1,03 p=0,33
Valeurs manquantes 9 14

'n (%), Moyenne (ET)
2OR = rapport de cotes, CI = intervalle de confiance

Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.
MMSE : Mini Mental Statut Examination. Score MMSE entre 26 et 30 : normal, score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, score entre 10
et 19 : trouble cognitif moyen et score entre 3 et 9 . trouble cognitif sévére.
ADL : Activities of Daily Living, IADL : Instrumental Activities of Daily Living, MNA : Mini Nutritional Assessment,
IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Céoopérative Oncology Group),
SSR: Soins de suite et de Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: B12 X CRP index.
La dénutrition modérée a été définie selon I’HAS, par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois ou
> 10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévére a été défini par la
présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine <

30g/L.
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Tableau 18: Analyse univariée des fragilités gériatriques en fonction d'une hospitalisation pour sepsis.

Caractéristique Sains = 35! H"Sp“ahsa“olnl pour Sepsis = p2 9504 2 y aﬁ;le

Aidant a moins de 50 km 0,80 (0,41) 0,90 (0,32) 2,25 0,33;45,0 p=0,48
Valeurs manquantes 0 1

Mode de vie
Domicile 30 (88%) 9 (90%) — —
SSR 4 (12%) 1 (10%) 0,83 0,04;6,59 p=0,88
Valeurs manquantes 1 1

PS2>2 3 (9,7%) 1 (10%) 1,04 0,05;9,33 p=0,98
Valeurs manquantes 4 1

IMC
[18-21) 5 (14%) 1 (10%) — —
<18 1(2,9%) 1 (10%) 5 0,13;272 p=0,37
>21 29 (83%) 8 (80%) 1,38 0,18;28,4 p=0,78
Valeurs manquantes 0 1

Poids (kg) 65 (13) 63 (13) 0,99 0,92;1,04 p=0,62
Valeurs manquantes 0 1

Nombre de médicaments 6,0 (3,4) 4,8 (2,5) 0,88 0,67;1,10 p=0,29
Valeurs manquantes 0 1

Nombre de comorbidités 4,26 (2,25) 3,56 (1,59) 0,83 0,52;1,20 p=0,38
Valeurs manquantes 1 2

Mauvais état buccodentaire 7 (26%) 2 (33%) 1,43 0,17;9,18 p=0,71
Valeurs manquantes 8 5

MMSE
[26;30] 22 (65%) 7 (70%) — —
[20; 25] 9 (26%) 1 (10%) 0,35 0,02;2,39 p=0,36
[10; 19] 3 (8,8%) 2 (20%) 2,1 0,24;154 p=0,46
Valeurs manquantes 1 1

Test de I'horloge anormal (<7) 9 (47%) 1 (33%) 0,56 0,02;6,80 p=0,65
Valeurs manquantes 16 8

Stade des troubles cognitifs
1-Léger 9 (27%) 1 (10%) — —
2-Modéré 3 (9,1%) 2 (20%) 6 043;161 p=0,20
3-Sévere 21 (64%) 7 (70%) 3 044;604 p=0,34
Valeurs manquantes 2 1

Syndrome dépressif (GDS > 1) 16 (46%) 5 (56%) 1,48 0,34;6,91 p=0,60
Valeurs manquantes 0 2

ADL <6 15 (43%) 5 (50%) 1,33 0,32;5,63 p=0,69
Valeurs manquantes 0 1

IADL <4 24 (69%) 4 (44%) 0,37 0,08; 1,64 p=0,19
Valeurs manquantes 0 2

MNA
24-30 9 (28%) 4 (44%) — —
17-23,5 22 (69%) 4 (44%) 0,41 0,08;2,07 p=0,27
<17 1 (3,1%) 1 (11%) 2,25 0,08;67,7 p=0,60
Valeurs manquantes 3 2

Dénutrition 17 (53%) 5 (56%) I,I 0,25;5,18 p=0,90
Valeurs manquantes 3 2

Dénutrition (stade selon HAS)
Absence 15 (47%) 4 (44%) — —
Modérée 11 (34%) 3 (33%) 1,02 0,17;5,58 p=0,98
Sévere 6 (19%) 2 (22%) 1,25 0,15; 8,41 p=0,82
Valeurs manquantes 3 2

TUG pathologique 11 (39%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 7 4

Test unipodal non maintenu <5 17 (59%) 0 (0%) 0 >0,99

secondes
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Valeurs manquantes 6 3

Vitesse de marche < 0,8 m/s 11 (39%) 3 (38%) 0,93 0,16;4,59 p=0,93
Valeurs manquantes 7 3

Chute de moins de 3 mois 8 (31%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 9 5

Pass?ge aux urgences de moins de 1 (5,3%) 1 (25%) 6 0020:184 p=0,25

3mois
Valeurs manquantes 16 7

Hospitalisation de moins de 3mois 5(26%) 1 (25%) 0,93 0,04;9,49 p=0,96
Valeurs manquantes 16 7

Anémie (<11,5 g/L) 12 (35%) 3 (33%) 0,92 0,17;4,17 p=0,91
Valeurs manquantes 1 2

Thrombopénie (plq< 150 G/L) 2 (6,9%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 6 3

Leucocytes 8,05 (2,79) 9,51 (3,38) 1,17 0,81;1,64 p=0,35
Valeurs manquantes 10 7

PNN 5,47 (2,37) 5,91 (3,98) 1,07 0,67;1,55 p=0,74
Valeurs manquantes 9 7

Lymphopénie (< 1,5G/L) 12 (41%) 2 (29%) 0,57 0,07;3,13 p=0,54
Valeurs manquantes 6 4

Clairance (Cockroft) 53 (16) 54 (18) 1 096;1,05 p=0,85
Valeurs manquantes 2 2

B12 290 (109) 331 (77) 1 099;1,02 p=0,53
Valeurs manquantes 15 8

Hypo B12 2 (10%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 15 8

CRP 30 (54) 19 (22) 0,99 0,95;1,01 p=0,68
Valeurs manquantes 12 6

BCI 6 (22190§11 6 649 (9 464) 1 1,00:1,00 p=0,93
Valeurs manquantes 20 8

Albumine 38,5 (4,7) 38,5 (3,0) 1 0,82;1,20 p=0,98
Valeurs manquantes 5 3

Folates 17 (13) 14 (8) 0,98 0,81;1,08 p=0,72
Valeurs manquantes 15 8

'n (%); Moyenne (ET)

20R = rapport de cotes, CI = intervalle de confiance

Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.
MMSE : Mini Mental Statut Examination. Score MMSE entre 26 et 30 : normal, score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, score entre 10

et 19 : trouble cognitif moyen et score entre 3 et 9 : trouble cognitif sévere.
ADL : Activities of Daily Living, IADL : Instrumental Activities of Daily Living, MNA : Mini Nutritional Assessment,

IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Céoopérative Oncology Group),
SSR: Soins de suite et de Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: BI2 X CRP index.
La dénutrition modérée a été définie selon I’'HAS, par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois ou >
10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévére a été défini par la présence
d’au moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine < 30g/L.
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Tableau 19: Analyse univariée des fragilités gériatriques et de l'altération de l'état général durant le traitement.

ECOG-PS pendant

ECOG-PS Grade

Caractéristique arade 0-1, N = 29! 24N=-17 OR?>  95%CI> p-value

Aidant a moins de 50 km 0,79 (0,42) 0,88 (0,33) 2,05 0,41;153 p=0,42
Valeurs manquantes 1 0

Mode de vie
Domicile 25 (93%) 15 (88%) — —
SSR 2 (7,4%) 2 (12%) 1,67 0,18;15,1 p=0,63
Valeurs manquantes 2 0

PS2>2 1 (4,0%) 3 (19%) 554 0,64;118 p=0,16
Valeurs manquantes 4 1

IMC
[18-21) 3(11%) 3 (18%) — —
<18 2 (7,1%) 0 (0%) 0 p>0,99
>21 23 (82%) 14 (82%) 0,61 0,10;3,69 p=0,57
Valeurs manquantes 1 0

Poids (kg) 64 (13) 65 (13) 1 096;1,05 p=0,89
Valeurs manquantes 1 0

Nombre de médicaments 5,39 (2,90) 5,59 (3,16) 1,02 0,83;1,26 p=0,83
Valeurs manquantes 1 0

Nombre de comorbidités 3,81 (1,69) 4,38 (2,45) 1,15 0,84;1,61 p=0,37
Valeurs manquantes 2 1

Mauvais état buccodentaire 6 (29%) 4 (33%) 1,25 0,26;5,78 p=0,77
Valeurs manquantes 8 5

MMSE
[26; 30] 19 (70%) 10 (59%) — —
[20 ; 25] 7 (26%) 3 (18%) 0,81 0,15;3,67 p=0,80
[10; 19] 1 (3,7%) 4 (24%) 7,6 0,97;160 p=0,087
Valeurs manquantes 2 0

Test de I'horloge anormal (<7) 6 (40%) 3 (43%) 1,12 0,17;7,06 p=0,90
Valeurs manquantes 14 10

Troubles cognitifs 7 (27%) 7 (41%) 1,9 0,52;7,13 p=0,33
Valeurs manquantes 3 0

Stade des troubles cognitifs
1-Léger 6 (23%) 3 (18%) — —
2-Modéré 1 (3,8%) 4 (24%) 8 0,76 ;200 p=0,12
3-Sévere 19 (73%) 10 (59%) 1,05 0,22;5,82 p=0,95
Valeurs manquantes 3 0

Syndrome dépressif (GDS > 1) 9 (33%) 11 (65%) 3,67 1,06;13,9 p=0,046
Valeurs manquantes 2 0

ADL <6 11 (39%) 8 (47%) 1,37 0,40;4,70 p=0,61
Valeurs manquantes 1 0

IADL <4 14 (52%) 13 (76%) 3,02 0,82;12,9 p=0,11
Valeurs manquantes 2 0

MNA
24-30 11 (42%) 3 (19%) — —
17-23,5 15 (58%) 11 (69%) 2,69 0,65;14,0 p=0,19
<17 0 (0%) 2 (12%) Inf  0,00;Inf p>0,99
Valeurs manquantes 3 1

Dénutrition 10 (38%) 11 (73%) 44 1,16;19,6 p=0,037
Valeurs manquantes 3 2

Dénutrition (stade selon HAS)
Absence 16 (62%) 4 (27%) — —
Modérée 5(19%) 8 (53%) 6,4 1,42;34,1 p=0,020
Sévere 5(19%) 3 (20%) 24 037;15,1 p=0,34
Valeurs manquantes 3 2

TUG pathologique 6 (27%) 4 (31%) 1,19 0,25;5,33 p=0,82
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Valeurs manquantes 7 4

Test unipodal non maintenu < 10 (42%) 6 (46%) 1,2 0,30;4,73 p=0,79

5 secondes
Valeurs manquantes 5 4

Vitesse de marche < 0,8 m/s 9 (38%) 5 (38%) 1,04 0,25;4,17 p=0,95
Valeurs manquantes 5 4

Chute de moins de 3 mois 6 (29%) 1(9,1%) 0,25 0,01;1,78 p=0,23
Valeurs manquantes 8 6

passage aux trgences de 2 (12%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 13 10

Hospitalisation de moins de o o . _

3mois 531%) 1 (14%) 0,37 0,02;3,04 p=0,41
Valeurs manquantes 13 10

Anémie (<11,5 g/L) 8 (30%) 6 (38%) 1,42 0,38;531 p=0,60
Valeurs manquantes 2 1

g/']i‘)’mb"pe“‘e (plq <150 1 (4,2%) 1(7,7%) 192 0,07:51,4 p=0,66
Valeurs manquantes 5 4

Leucocytes 10,1 (6,0) 7,1(1,3) 0,73 0,44;0,99 p=0,12
Valeurs manquantes 11 6

PNN 6,99 (4,89) 4,41 (1,50) 0,69 0,37;0,99 p=0,13
Valeurs manquantes 9 7

Lymphopénie (< 1,5G/L) 6 (26%) 8 (62%) 4,53 1,10;20,9 p=0,042
Valeurs manquantes 6 4

Clairance (Cockroft) 53 (16) 58 (17) 1,02 098;1,06 p=0,30
Valeurs manquantes 2 2

B12 294 (127) 352 (31) 1 1,00; 1,02 p=0,28
Valeurs manquantes 12 11

Hypo B12 2 (12%) 0 (0%) 0 p>0,99
Valeurs manquantes 12 11

CRP 28 (59) 21 (15) 1 097;1,01 p=0,68
Valeurs manquantes 13 5

BCI 5327 (11 562) 7 466 (7 537) 1 1,00; 1,00 p=0,69
Valeurs manquantes 16 12

Albumine 39,2 (4,1) 37,4 (4,6) 0,9 0,76;1,06 p=0,21
Valeurs manquantes 5 3

Folates 17 (13) 15 (8) 0,99 0,89;1,07 p=0,81
Valeurs manquantes 12 11

'n (%); Moyenne (ET)

2OR = rapport de cotes, CI = intervalle de confiance

Les troubles cognitifs ont été définis par un score inférieur a 26.
MMSE : Mini Mental Statut Examination. Score MMSE entre 26 et 30 : normal, score entre 20 et 25 : trouble cognitif léger, score entre
10 et 19 : trouble cognitif moyen et score entre 3 et 9 : trouble cognitif sévére.
ADL : Activities of Daily Living, IADL : Instrumental Activities of Daily Living, MNA : Mini Nutritional Assessment,
IMC : Indice de Masse Corporelle, ECOG-PS: Echelle de Performance Status (Eastern Céoopérative Oncology Group),
SSR: Soins de suite et de Réadaptation TUG: Timed up and go test, BCI: B12 X CRP index.
La dénutrition modérée a été définie selon I’HAS, par la présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids >5% en 1 mois
ou > 10% en 6 mois et/ou un IMC < 21et/ou une albumine < 35g/L et/ou MNA < 17. Le stade de dénutrition sévére a été défini par la
présence d’au moins un des items suivants : une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois, un IMC < 18 et/ou une albumine <

30g/L.
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Tableau 20: Avis oncogériatrique en fonction de la faisabilité.

Pas d'interruption,  Arrét ou pause du

Caractéristique i i z -value
qu N= 24! traitoment, N 23°  Laille dieffet p-valu
Avis oncogeriatrique
Avis favorable 7(37%) 7 (33%) OR:OfZ][O’” ’ 0,99
Auvis favorable avec/sous réserve
(réhabilitation nutritionnelle/réduction de o N OR=0,67 [0,16 ; _
dose/consultation cardio ou autre 11 (58%) 10 (48%) 2,7] p=0,54
spécialiste...)
Avis défavorable 1(5,3%) 3 (14%) OR:21’36[;)’21 : p=0,61
Avis de soins palliatifs exclusifs 0 (0%) 1 (4,8%) OR=Inf[0,02 ; Inf] p>0,99
Valeurs manquantes 5 2
'n (%)

’OR = 0dd Ratio (rapport de cotes)
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ABREVIATIONS

5FU : Fluoro-uracile

ADL : Activité de la Vie Quotidienne

AEG : Altération de I’Etat Général

Alb : Albumine (exprimée en g/L)

AP-HM : Assistance Publique des Hopitaux de Marseille

BCI : B12 x CRP Index

CARG : Cancer and Aging Research Group

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

Cl ou IC : Intervalle de Confiance

Cl : Clairance

CNIL : Commission Nationale de I’Information et des Libertés
CRASH : Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients
CRP : Protéine C Réactive

ECOG-PS : Eastern Cooperative Oncology Group- Performans Status
EGEFR : Epidermal Growth Factor Receptor

EGS : Evaluation Gériatrique Standardisée

EHPAD : Etablissement d’Hébergement des Personnes Agées et Dépendantes
ET : Ecart-type

Etude ELAN : ELderly HeAd and Neck Cancer

EXTREME : protocole associant Cetuximab, Cisplatine/Carboplatine et Fluoro-uracile
Gb : Globules Blancs (exprimés en G/L)

GDS : Echelle de Dépression Gériatrique

GPE : Gastrostomie Percutanée Endoscopique
60



HAS : Haute Autorité de Santé

Hb : Hémoglobine (exprimée en g/dL)

HC : Hospitalisation Compléte

HDJ : Hopital de Jour

HPV : Virus du Papillome Humain

HR : Hazard Ratio (Rapport de risque instantané)
IADL : Activité de la Vie Quotidienne Instrumentale
IMC : Indice de Masse Corporelle

INCa : Institut National du Cancer

Inf : Inférieur

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
IQR : Intervalle interquartile.

IRA : Insuffisance Rénale Aigué

Kcal : Kilo-Calories

Km : kilométre

LVS5FU : Combinaison de SFU bolus en continu aprés perfusion initiale d’acide folinique
MDRD : Clairance Modification of diet in renal disease
MMSE : Mini Mental State Examination

MNA : Mini Nutritional Assessment

ONU : Organisation des Nations Unis

OR : Odd Ratio (Rapport de cotes)

ORL : Oto-rhino-laryngologiste

Plq : Plaquettes (exprimées en G/L)

PNN : Polynucléaires Neutrophiles (exprimés en G/L)
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PPS : Plan Personnalis¢ de Soins

PS : Performans Status selon OMS

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RGPD : Reglement Général sur la Protection des Données
RT : Radiothérapie

S-1: Agent anti-cancéreux oral comprenant du tégafur, de la 5-chloro-2,4-dihydroxypyridine

et de 1'oxonate de potassium dans un rapport molaire de 1:0,4:1
SFGG : Société Frangaise de Gériatrie et Gérontologie

SG : Survie Globale

SIOG : International Society of Geriatric Oncology

SoFOG : Société Francophone d’Oncogériatrie

SPPB : Short Physical Performance Battery

SSP : Survie Sans Progression

SSR : Soins de Suites et de Réadaptation

Sup : Supérieur

TNM : Classification T représentant la Taille de la Tumeur, N la stadification du nombre

ganglions atteints et M la présence ou non de Métastases.
TUG : Timed Ug and Go Test
UICC: Union International Contre le Cancer

VADS : Voies Aéro-Digestives Supérieures
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RESUME

L’incidence et la mortalité par cancer augmentent avec 1’age. Les personnes agées atteintes de cancer
ont longtemps été traitées uniquement en fonction de leur age chronologique et non, physiologique.
Lorsque le cancer ORL est au stade avancé (stade I1I et IV), il nécessite un traitement multimodal. Mais
la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie combinées peuvent entrainer une toxicité et une
morbidité a long terme, ce qui peut réduire alors 1'observance du traitement, la survie et aussi la qualité
de vie. Chez les patients agés, une Evaluation Gériatrique Standardisée (EGS) peut étre effectuée par un
oncoggériatre, afin d’évaluer la balance bénéfice/risque du plan de traitement. Le premier objectif de
notre travail est donc de déterminer la faisabilité des traitements oncologiques chez les patients trés agés
atteints d'un cancer ORL (capacité a réaliser le traitement complet sans pause ni arrét). Le second est
d’identifier les facteurs associés a la survie globale et aux toxicités de grade 3-4 apparues durant le
traitement. Dans cette population de 81 patients d’age médian de 82 ans, le plan de traitement est faisable
pour 77% des patients qui ont bénéficié¢ d’un traitement chirurgical au préalable d’une radiothérapie
concomitante a un traitement systémique, pour 48% des patients traités par une radiothérapie
concomitante d’un traitement systémique uniquement (schéma intensifi¢) et 75% des patients traités par
un traitement systémique seul. Nous n’avons pas retrouvé de fragilités gériatriques significativement
associées a la non-faisabilité. En revanche, nous mettons en évidence des fragilités associées a une
diminution de survie en analyse univari¢e : I'TADL=0 (p=0,030), la présence de troubles cognitifs
(p=0,010), la dénutrition (p=0,003) et un test unipodal pathologique (p=0,046). Concernant la toxicité
(autre objectif secondaire), I’ADL <6 (p=0,035), I’existence d’un syndrome dépressif (p=0,046), et
d’une dénutrition (p=0,037) représentent un sur-risque de dysphagie et d’AEG. Enfin, I’avis

oncogériatrique défavorable est un facteur pronostic de survie.

Aucune fragilité gériatrique n’est significativement associée a la non-faisabilité d’un traitement
systémique. Cependant, nous mettons en évidence des fragilités associées a une diminution de survie et
certaines toxicités. L’autonomie, la dénutrition, le syndrome dépressif et les troubles cognitifs qui sont
recherchés lors de la réalisation de I’Evaluation Gériatrique Standardisée sont des domaines essentiels
pour le devenir et doivent €tre pris en compte dans le plan de soins personnalisé des patients agés atteints

de cancers ORL traités par une thérapie systémique.

MOTS-CLES : Faisabilité ; Traitement systémique; Fragilités; Toxicités; Survie;

Patients agés ; Cancer ; Téte et cou.



