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I. INTRODUCTION  
 

1) Épidémiologie du CCR  

 

Le cancer colorectal (CCR) est un problème majeur de santé publique en France et dans le monde. 

Chez cette dernière, avec près de 43 336 nouveaux cas en 2018, il représente le troisième cancer 

chez l’homme (après celui de la prostate et du poumon) et le deuxième cancer chez la femme 

(après le cancer du sein). L’accès au dépistage et la résection des lésions précancéreuses ont 

permis de diminuer progressivement le nombre de décès. Ce dernier reste élevé, tout sexe 

confondu, avec 17 100 décès à déplorer en 2018, soit la deuxième cause de décès par cancer.  

 

Ce qui classe la France au 9ème (chez l’homme) et 7ème rang (chez la femme) de taux de mortalité 

par CCR au sein de l’Union Européenne(1).  

 

Les personnes ayant un cancer colorectal métastatique au diagnostic, ce qui concerne 25% des 

patients, ont un taux de survie à 5 ans de 11% tout sexe confondu.  

 

Le CCR est un cancer du sujet âgé avec un âge médian au diagnostic d’environ 72 ans (77 ans chez 

l’homme, 81 ans chez la femme) et une survie à 5 ans qui diminue avec l’âge : 72% chez les 

personnes de 50 ans à 57% chez les personnes de 80 ans. Ceci en raison d’un stade souvent plus 

avancé lors du diagnostic mais également lié au fait qu’ils reçoivent une prise en charge sous 

optimale (2).  

 

La population de plus de 65 ans est celle qui connaît la croissance la plus rapide et vit donc assez 

longtemps pour développer un cancer. En Europe et aux États-Unis, > 60% des nouveaux cas de 

cancer et > 70% des décès par cancer surviennent chez les personnes âgées de 65 ans ou plus (3). 

On estime que 40% d’entre eux développeront une maladie métastatique.  

 

Mais qu’est-ce qu’un patient âgé ? En effet, l’âge chronologique peut être très différent de l’âge 

biologique, mais la définition de “personne âgée” diffère de tout ce qui se situe entre 65 ans et 

plus ou moins 80 ans selon les différents essais.  
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Dans la littérature, les seuils retenus pour définir les populations de personnes âgées varient selon 

les auteurs et les époques. L’espérance de vie s’accroît, le niveau de revenu, les comportements 

de consommation et l’état de santé des jeunes retraités rendent moins pertinent le seuil de 65 

ans initialement utilisé.  

Dans son rapport « Vivre ensemble plus longtemps », le Centre d’analyse stratégique fait la 

distinction entre les « personnes âgées » (ou les « aînés ») désignant les plus de 75 ans, et le « 

grand âge » désignant les plus de 85 ans (4).  

Hors, peu d’études prennent en compte cette population âgée.  

 

 

2) Modalités de prise en charge du CCRm dans la population générale  

 

La présence de métastases viscérales fait classer les patients en M1 du stade TNM et au stade IV 

de la classification de l’UICC (tout comme l’attente des ganglions iliaques externes ou communs).  

 

La résécabilité des métastases est le facteur pronostique le plus déterminant toute population 

confondue et le seul traitement curatif possible(5)  

 

Le traitement standard du cancer du côlon de stade III repose sur la chirurgie suivie d'une 

chimiothérapie adjuvante, tandis que chez les patients atteints de métastases, la chimiothérapie 

systémique seule ou en association avec de nouveaux agents ciblés est généralement le 

traitement de choix, avec une intervention chirurgicale le cas échéant.(6–9) 

  

Il existe de nombreuses molécules efficaces utilisées, selon les schémas d’administration, seules 

ou en combinaison : 5FU, Oxaliplatine, Irinotecan, Capecitabine, Bevacizumab, Aflibercept, 

Cetuximab, Panitumumab, Regorafenib, TAS-102 et plus récemment le Nivolumab et le 

Pembrolizumab. (10) 

 

Le traitement doit être individualisé en fonction du patient. En effet, le schéma thérapeutique 

choisi dépend de multiples facteurs : l’état général du patient, son poids, la résécabilité ou non 

des métastases, le statut moléculaire de la tumeur (BRAF, RAS), le statut MSI, le bilan biologique…  
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Il est important qu’une équipe pluridisciplinaire définisse une stratégie thérapeutique générale 

dès le départ. En effet, si le traitement doit être administré à des fins palliatives, pour prolonger 

la survie et/ou améliorer la qualité de vie, l’option de chimiothérapie la moins toxique mais la plus 

active doit être choisie. D’autre part, si l’intention est curative, par exemple pour faciliter une 

résection de métastases hépatiques dans un second temps, des niveaux de toxicité plus élevés 

peuvent être jugés acceptables et donc un schéma de chimiothérapie plus toxique sera 

recommandé.(10)  

  

Si les métastases sont résécables, le protocole théorique se compose d’une chimiothérapie néo- 

adjuvante par FOLFOX (5FU + OXALIPLATINE) en vue de réaliser une chirurgie d'exérèse colique et 

métastatique suivie d’une chimiothérapie adjuvante identique sans association à une thérapie 

ciblée.  

 

Si les métastases ne sont pas résécables, il est possible de réaliser une chimiothérapie par FOLFOX 

associé à une thérapie ciblée de type anti EGFR si statut RAS sauvage. Une réévaluation de la 

résécabilité est possible en RCP dans un second temps.  

Si les métastases sont à la limite de la résécabilité, le traitement est discuté en fonction des contre-

indications, du profil du patient (comorbidités) et du statut moléculaire.  

 

 

3) Le CCRm chez la personne âgée  

 

Malgré d’incontestables progrès ces dernières années, la prise en charge du CCR reste sous 

optimale chez les personnes âgées. Les raisons en sont multiples : absence de dépistage organisé, 

investigations partielles, diagnostic à un stade plus avancé, craintes vis à vis des toxicités 

médicamenteuses et de leur gestion, poids des comorbidités, sous représentation des sujets âgés 

dans les études cliniques…  
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Ces perceptions se poursuivent malgré l’émergence de preuves selon lesquelles les patients âgés 

et en bonne santé atteints d’un CCRm semblent avoir une survie relative très similaire à celle de 

leurs homologues plus jeunes lorsqu’ils reçoivent un traitement comparable.  

Dans la littérature, très peu d’études se sont intéressées spécifiquement à la prise en charge du 

sujet âgé. Les publications sont généralement des études de phase 2 ou des analyses 

rétrospectives de chimiothérapie ou de traitement reçus par les patients de plus de 65 ans inclus 

dans de grandes études (11).  

 

De nombreux résultats d’études basées sur la population montre clairement que les patients âgés 

subissent moins d’opérations électives (12)et sont moins susceptibles de recevoir une 

chimiothérapie adjuvante et/ou la radiothérapie que les plus jeunes  (13)(14–17). La chirurgie en 

particulier peut être suspendue en raison de préoccupations concernant la morbidités et mortalité 

postopératoires (18). Cependant, on pourrait affirmer que les personnes âgées étant sous-

représentées dans les essais cliniques, les données pour l’inclusion de la chirurgie, de la 

radiothérapie ou de la chimiothérapie seules ou dans le plan de traitement sont plus faibles (19).  

 

Au début des années 2000, la légitimité d’utiliser la chimiothérapie dans le CCRm du sujet âgé était 

questionnée (20). Des progrès significatifs dans la chimiothérapie du CCRm ont été réalisés au 

cours de la dernière décennie, et la durée médiane de survie globale est maintenant proche de 24 

mois avec un traitement approprié.  

Les schémas chimiothérapeutiques les plus largement recommandés reposent sur l'utilisation 

d'irinotécan ou d'oxaliplatine en association avec le 5-fluorouracile et la leucovorine (FOLFOX ou 

FOLFIRINOX) ; certaines données suggèrent un bénéfice supplémentaire avec l'ajout des agents 

ciblés Bevacizumab ou Cetuximab (21). 

 

D’après une étude récente de 2014 menée aux Pays-Bas, le pronostic à long terme des patients 

âgés (de 60 à 89 ans) atteints de CCRm se rapprocherait de celui des patients d’âge moyen (22). 

Ces résultats indiquent que les patients âgés en bon état de santé peuvent bénéficier d’une 

thérapie intensive, incluant la chirurgie, la chimiothérapie et/ou radiothérapie, ou la 

chimiothérapie palliative. Alors que la prise en charge des patients fragiles doit se concentrer sur 

les soins palliatifs, l’âge chronologique ne doit pas déterminer la candidature à une chimiothérapie 

adjuvante ou palliative chez les patients âgés atteints d’un CCRm (23).  
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Concernant la population âgée de plus de 75 ans, l’indication d’une chimiothérapie dépend du 

niveau de dépendance et des comorbidités (24)(25) mais pas uniquement.  

Chez les patients sans comorbidités avec un état général conservé (OMS 0 ou 1), les indications 

sont proches de celles des patients plus jeunes. Si ces critères peinent à être réunis, une 

chimiothérapie ne sera envisagée qu’après une évaluation gériatrique approfondie.  

 

L’indication de cette dernière est guidée par la mesure du score G8;  inférieur ou égal à 14 une 

évaluation oncogériatrique est nécessaire (26). 

 

 

4) Évaluation oncogériatrique (CGA)  

 

L’intérêt de l’évaluation oncogériatrique n’est plus à démontrer.  

 

Le traitement des patients âgés atteints de CCRm est inévitablement influencé par d'autres 

conditions telles que les comorbidités, les handicaps et l'état fonctionnel ou cognitif, ainsi que le 

stade de la tumeur. Par conséquent, une sélection appropriée des patients est la clé pour fournir 

des traitements contre le cancer qui soient à la fois efficaces et sûrs. Les conditions gériatriques 

doivent être identifiées par une évaluation gériatrique complète (CGA) pour guider un traitement 

optimal. La CGA est une évaluation multidisciplinaire et approfondie pour évaluer le risque de 

morbidité, de mortalité et d'espérance de vie chez les personnes âgées (27).  

 

Les Etats-Unis, en 1999, s’en inspire pour développer une échelle d’évaluation de « l’âge 

fonctionnel » des patients âgés atteints de cancer afin d'adapter les décisions de traitement et de 

stratifier les résultats en fonction de facteurs autres que l'âge chronologique, en s’appuyant sur 

les données littéraires existantes (28). 

 

Donc, l'âge chronologique n'est pas un critère décisionnel en matière d'oncogériatrie. C'est 

l'évaluation complète du patient qui permet d'estimer les possibilités thérapeutiques en tenant 
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compte des ressources du patient et de ses capacités à tolérer une chimiothérapie. La 

conservation ou l'amélioration de la qualité de vie est l'un des principaux enjeux en oncogériatrie. 

 

L’évaluation gériatrique permet de mettre en évidence les principaux syndromes gériatriques 

(chute, cognition, dénutrition, autonomie…) et de classer le vieillissement en 3 catégories (29) 

associés à une espérance de vie différente : fragile, intermédiaire, harmonieux. Elle passe à 70 ans 

de 6,7 ans à 18 ans et à 85 ans de 2,2 ans à 7,9 ans selon le mode de vieillissement fragile ou 

harmonieux (30)(31).  

 

Fried et al.(32) en 2001 propose une définition plus simple de la fragilité chez les sujets atteints 

de cancer par la présence d'au moins trois des paramètres suivants : 

•perte de poids involontaire de plus de 10 % du poids du corps en un an  

•épuisement  

•lenteur de la marche  

•diminution de l'activité physique  

•diminution de la force musculaire. 

 

Au cours des 20 dernières années, de plus en plus de preuves démontrent que les variables 

examinées dans un CGA peuvent prédire la mortalité et la morbidité chez les patients âgés de 

cancer et découvrir des problèmes liés aux soins du cancer qui, autrement, passeraient inaperçus 

(33).  

 

C’est le cas de l’étude GERICO, parue en 2021, incluant des patients de plus de 70 ans recevant 

une chimiothérapie adjuvante ou palliative dans le cadre d’un CCRm. 45% des patients ayant 

bénéficié d’une évaluation gériatrique ont été au bout de leur traitement, contre 28% des patients 

n’en ayant pas bénéficié. La qualité de vie et la mobilité se sont améliorées de façon significative 

chez les patients ayant reçu une évaluation gériatrique (34) 

 

En 2014, la Société Internationale d’Oncologie Gériatrique met à jour les recommandations  

concernant l’évaluation gériatrique chez les patients âgés atteints de cancer. Cette revue de la 

littérature recommande que les domaines suivants soient évalués : état fonctionnel, comorbidité, 

cognition, état de santé mentale, fatigue, statut social et soutien, nutrition et présence de 
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syndromes gériatriques. Bien que plusieurs combinaisons d'outils et divers modèles soient 

disponibles pour la mise en œuvre de l'évaluation gériatrique dans la pratique de l'oncologie, le 

groupe d'experts du SIOG n'a pas pu approuver l'un par rapport à l'autre (35).  

 

L’objectif de l’étude AVAPLUS, publiée en 2017, était de compléter les connaissances sur la 

chimiothérapie de première intention avec ou sans Bevacizumab chez les patients âgés de plus de 

70 ans atteints de CCRm et d’évaluer le rôle de l’évaluation oncogériatrique, dont chaque patient 

a bénéficié avant l’initiation du traitement. Un indice de performance ECOG-PS > 2  ainsi qu’un 

score MNA < 24 était associés à une durée de traitement plus courte, une survie sans progression 

plus courte et à un risque d’événements indésirables plus sévères (36) 

 

A/ Comorbidités 
 
Les comorbidités, définies comme des maladies présentes au long cours, sont un problème 

d’importance croissante en raison du vieillissement de la population et de l’allongement de 

l’espérance de vie. Plusieurs scores ont été développés pour mesurer ces comorbidités et 

permettre d’avoir une uniformisation des pratiques : le score CIRS-G(37), le score OARS(38), le 

score de Charlson (39,40) et le score de Lee (41). 

 

Le nombre de comorbidités augmente avec l’âge du patient (42).   

Dans l’étude de Repetto et al publiée en 1998 (43), il est retrouvé que les patients âgés atteints 

de cancer avaient plus de troubles psychiatriques, cardiovasculaires, maladies neurologiques ou 

AVC comparés aux sujets jeunes avec cancer. Cet article concluait à une prévalence des 

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

Plusieurs études ont également montré que les comorbidités devaient être analysées 

indépendamment du statut fonctionnel et étaient prédictifs d’une moins bonne survie globale 

(44,45).  

En 2012, une étude danoise (46) cherchait à savoir si les comorbidités variaient selon le type de 

tumeur primitive. Les cancers colorectal et pulmonaire étaient associés à un plus grand nombre 

de comorbidités chez les personnes âgées par rapport à la population générale. Les comorbidités 
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étaient associées à une augmentation de la mortalité globale chez les patients âgés atteints de 

cancer, mais non spécifique au type de tumeur primitive.  

Donc, le nombre de comorbidités est plus important chez les patients âgés atteints de cancer que 

chez les patients âgés sans cancer ou que la population plus jeune. Ces comorbidités sont 

généralement plus sévères, dépendantes sur type de tumeur primitive et sont responsables d’une 

augmentation de la mortalité.  

L’évaluation des comorbidités au cours de l’évaluation oncogériatrique permet donc d’adapter les 

éventuels traitements carcinologiques à venir.  

 

B/ Autonomie  
 

Dans les années 60, le score ADL a été développé pour étudier de façon globale la dépendance 

chez les personnes âgées. Ce score résume les performances globales en matière de soins 

d’hygiène, d'habillage, de transfert, de continence et d'alimentation. Plus le score ADL est bas, 

plus la personne est dépendante. Plus de 2 000 évaluations ont démontré l'utilisation de cet indice 

comme outil d'étude du processus de vieillissement (47).  

Cependant un score de 6 n’exclut pas l’existence d’une dépendance plus modérée, pouvant alors 

être identifiée par l’évaluation de l’indépendance fonctionnelle pour les activités instrumentales 

de la vie quotidienne (Instrumental Activities of Daily Living, iADL) (48).  

 

Le statut fonctionnel est un élément majeur dans la prise en charge du sujet âgé, d’autant plus en 

oncologie. Le déclin fonctionnel est associé à une moins bonne survie et peut aboutir à une 

dépendance, une institutionnalisation et une diminution de la qualité de vie. En oncologie, ce sont 

les scores PS et KPS qui reflètent l’état d’autonomie des patients mais ils ne sont pas adaptés et 

validés chez la personne âgée.  

 

Dans une étude italienne publiée en 2001 (49), 303 patients âgés de 65 ans et plus atteints d’un 

cancer ont été inclus. Parmis eux, 17% avaient une limitation pour le score ADL et 59% pour le 

score iADL. La prévalence du déclin fonctionnel augmentait avec l’âge. En analyse multivariée, le 

déclin fonctionnel s’est avéré être un fort déterminant d’altération des scores ADL et iADL.   
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En 2007, l’âge et le déclin fonctionnel sont associés de façon significative à une durée de survie 

plus courte chez les patients cancéreux (50).  

 

Le déclin fonctionnel peut survenir en cours de traitement anticancéreux. Sur un échantillon de 

112 patients d’âge médian 74 ans atteints de cancer, près de 25% d’entre eux présente un déclin 

fonctionnel au cours de leur traitement (51).  

 

Lors de la première année après le diagnostic, le statut fonctionnel diminue de façon significative 

(52).  

Ces données sont confirmées en 2017 dans une étude évaluant le statut fonctionnel avant et après 

quelques mois de chimiothérapie chez des patients âgés de > 70 ans. Sur 387 patients inclus, un 

déclin fonctionnel des ADL et iADL a été observé chez 20% et 41,3% des patients respectivement. 

Le contexte oncologique était le seul déterminant du déclin des iADL. Le déclin fonctionnel est 

fortement pronostique de la survie globale (HR=2,34 pour les ADL, HR=1,25 pour les iADL) (53).  

 

En raison de l’interaction entre déclin fonctionnel, cancer, traitement anticancéreux et résultats 

rapportés par les patients, l’équipe interprofessionnelle impliquée dans les soins des patients âgés 

à une importance cruciale (54). Le statut fonctionnel est plus altéré chez les patients âgés atteints 

de cancer que chez ceux non atteints de cancer.  

La surveillance du déclin fonctionnel est majeur dans l’ajustement des traitements et le suivi des 

patients âgés atteints de cancer, d’autant plus qu’il est responsable d’une diminution de la survie 

globale (55).  

 

C/ Troubles de la marche  
 
Les chutes et les troubles de la marche sont fréquents chez les personnes âgées et leurs 

conséquences sont multiples et parfois lourdes de conséquences…  

Une revue de littérature réalisée entre 2004 et 2014, mettait en évidence une fréquence 

importante de troubles de la marche et / ou risque de chute (35 à 55%) chez une population 

oncogériatrique (56).  
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La vitesse de marche lente <  0,8 m/s ressort comme facteur prédictif indépendant de mortalité 

dans les six mois suivant une évaluation gériatrique approfondie qu’elles que soient les 

modalités thérapeutiques (palliatives ou non) (57).  

Lors de l’évaluation gériatrique standardisée, plusieurs échelles d’évaluation du risque de chute 

sont validées : le Timed Up & Go test (58), (59,60), la vitesse de marche(61,62) ou le score de 

Tinetti (63–66). Le questionnaire FRQ est également une possibilité́ pour identifier les patients à 

risque de chute  (67). 

Pamoukdjian et al. suggèrent d’utiliser le test de marche sur 4 mètres (au seuil de 1 m/s) comme 

nouveau test de dépistage de la fragilité chez les patients cancéreux âgés (65 ans et plus)(68).  

 

Stone et al. en 2012 (69) avaient pour objectif d’identifier l’incidence des chutes ainsi que les 

facteurs de risque de chute chez les patients atteints d’un cancer. Avec un âge médian de 68, 

presque 50% des patients de plus de 65 ans ont chuté. Le temps médian avant la chute était de 

96 jours. La présence d’une tumeur cérébrale primitive ou de métastase cérébrale, le nombre de 

chute au cours des 3 mois précédents, la présence d’une dépression majeure, la dose de 

benzodiazépines utilisée et la douleur liée au cancer représentaient des facteurs de risque de 

chute.  

Quel que soit le type de cancer, l’âge avancé au moment du diagnostic du cancer et la dépendance 

dans les activités de la vie quotidienne étaient des facteurs indépendants importants associés à 

une probabilité accrue de déclarer des chutes et des difficultés d’équilibre et/ou de marche au 

cours des 12 derniers mois (70). 

 

Les oncologues sont peu sensibilisés à la fréquence et l’impact des chutes dans cette population 

âgée. Dans cette étude, 125 patients de plus de 65 ans avec un cancer et au moins une chute au 

cours des 6 derniers mois avaient été inclus. On retrouvait seulement 10% de chutes dans le 

dossier médical, 20% d’évaluations de la marche et 17% de dosages de la vitamine D (71).  

 

L’une des toxicités liées à la chimiothérapie est la neurotoxicité. La neuropathie  périphérique 

induite par la chimiothérapie est associée à un risque de chute plus élevé, de façon significative 

selon l’étude CCOP de l’Université de Rochester, en 2013 (72)(73,74).  
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Le taux de chute est plus élevé chez les personnes âgées atteintes de cancer que chez les 

personnes âgées sans cancer (75).  

 

Williams et al. confirmaient ces données en analysant 1172 patients âgés avec un cancer. 22% des 

patients avaient présenté au moins une chute dans les 6 derniers mois, les patients avec un score 

iADL anormal chutant plus que ceux avec un iADL normal. Le nombre de médicaments, les 

comorbidités, le TUG > 14 secondes et une baisse d’acuité visuelle étaient des facteurs de risque 

de chute également identifiés dans cet article (76).  

 

Une revue de littérature publiée en 2015 résume ces données (77). Les facteurs de risque de chute 

spécifiques chez la personne âgée avec cancer étant le type de chimiothérapie, le stade de la 

tumeur et la présence de métastases cérébrales. Les autres facteurs (TUG altéré, dépendance 

fonctionnelle, polymédication, etc…) étant des facteurs gériatriques connus et reconnus des 

chutes chez la personne âgée.  

 

Une mise à jour de cette revue a été publiée en janvier 2021 rapporte que dans une étude, un 

patient âgé sur 20 a subi un impact sur le traitement du cancer en raison de chutes. Néanmoins, 

dans cette revue, aucun prédicteur cohérent pour les chutes et aucune étude sur les interventions 

de réduction des chutes dans le cadre de l’oncogériatrie n’ont été identifiés (78).  

 

D/ Troubles cognitifs 
 
Les troubles cognitifs définis par des troubles de la mémoire et la perte d’au moins une autre 

fonction cognitive (aphasie, apraxie, agnosie ou fonction exécutive) ayant une répercussion sur le 

statut fonctionnel et les actes de la vie quotidienne, sont fréquents chez les sujets âgés.  

Le score MMSE de Folstein, développé dans les années 70, a démontré son utilité pour estimer 

l’importance des troubles cognitifs chez le sujet âgé (79), mais il existe d’autres tests comme le 

MoCA  (Montreal Cognitive Assessment) (80), le test des 5 mots (81) ou encore le test de l’horloge 

(82).  

Les oncologues sont de plus en plus confrontés aux troubles cognitifs chez leurs patients. En effet, 

une étude en 2005, montre que les troubles cognitifs ont un impact sur la mortalité similaire à 
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celui d’un cancer moyen. Il est donc important de les prendre en compte, notamment dans le 

cadre d’un traitement adjuvant car ces troubles cognitifs prédisposent également au risque de 

syndrome confusionnel et délirant lors d’une chirurgie ou d’une hospitalisation (83).  

Les troubles cognitifs préexistants affectent le traitement anticancéreux.  

 En 2002, une étude prospective randomisée de phase 3 réalisée par la Société Francophone de 

Cancérologie Digestive, suggère que les troubles cognitifs (MMSE < 27/30) seraient prédictifs 

d’une mauvaise tolérance de la chimiothérapie chez les sujets de plus de 80 ans atteints d’un 

CCRm (84).  

En 2008, une cohorte incluant plus de 100 000 patients âgés de plus de 68 ans atteints d’un cancer 

du sein, du colon ou de la prostate montre que le diagnostic de démence préexistante a eu un 

impact sur la survie. En effet, 33% des patients ayant reçu un diagnostic de démence sont 

décédées dans les 6 mois suivant le diagnostic de cancer, contre 8,5% des patients sans troubles 

cognitifs (85).  

Une étude rétrospective publiée en 2010 (86) s’est intéressée à comparer la mortalité chez des 

patients âgés cancéreux atteints de troubles cognitifs et chez des patients âgés cancéreux dénués 

de troubles cognitifs. Les résultats en analyse multivariée ont montré une survie significativement 

plus élevée dans le groupe sans trouble cognitifs (médiane = 72,6 mois) par rapport au groupe 

ayant une déficience cognitive (médiane = 23 mois). Donc, les patients atteints de troubles 

cognitifs ont environ un tiers de la survie médiane du groupe témoin. 

Cependant, la prévalence de la maladie d’Alzheimer serait associée à un risque réduit de cancer 

et des antécédents de cancer seraient associées à un risque réduit de maladie d’Alzheimer. Ce 

schéma serait similaire à celui observé dans la maladie de Parkinson et suggère donc une 

association inverse entre le cancer et la neurodégénérescence (87,88).  

Les troubles cognitifs liés à la chimiothérapie (CRCI) peuvent survenir pendant ou après la 

chimiothérapie et représentent une préoccupation importante pour les patients âgés.  La 

recherche suggère que CRCI peut persister pendant des mois à des années après la fin du 

traitement, ce qui a des implications sur la trajectoire du vieillissement cognitif normal et 

pathologique pour le nombre croissant de survivants du cancer à long terme (89,90).  
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En 2018, Zuniga et al (91) étudiaient 338 patients âgés de 70 ans ou plus avec un cancer traités 

par radiothérapie et/ou chirurgie (240 patients), chimiothérapie seule (34 patients) ou 

chimiothérapie associée à une radiothérapie (60 patients). Il était observé que les patients ayant 

été traités par chimiothérapie et chirurgie + radiothérapie avaient un déclin cognitif plus rapide 

que ceux sans cancer, renforçant le lien entre déclin cognitif et traitement oncologique.  

D’autres études sont en cours pour renforcer cette idée. 

La même année, une étude menée par Edwards et al.(92) précise les données statistiques 

concernant déclin cognitif et sujet âgé atteint de cancer chez 192 patients âgés de 70 ans ou plus. 

Ils observaient 63 % de patients avec un certain degré de déficit cognitif, 33 % de tableau 

démentiel, 30 % de déficit mineur, 18 % de démence sévère, 32 % modérée et 50 % mineure. Les 

facteurs de risque associés à la démence comparée aux patients âgés avec cancer sans démence 

étaient l’usage de warfarine, le nombre de comorbidités, les antécédents d’AVC et le statut 

métastatique.  

 

E/ Dépression 
 
La dépression est souvent associée au cancer.  

Dans une méta-analyse de Krebber et al. publiée en 2014n la prévalence moyenne regroupée de 

la dépression chez les patients atteints de cancer variait de 8 à 14% et différait selon le type de 

cancer et la phase de traitement (93).  

 

Bien que les symptômes dépressifs soient fréquemment retrouvés chez les patients âgés atteints 

de cancer (94)(95), la dépression est souvent sous diagnostiquée et sous traitée (94).  

 

Des scores spécifiques de dépistage de la dépression chez le sujet âgé ont été développés (96) ; le 

GDS 15 étant l’échelle la plus couramment utilisée (41).   

 

Il existe une tendance marquée des oncologues à sous-estimer la dépression chez les patients 

âgés, bien qu’elle soit associée à une plus faible survie (97).  
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L’étude ELCAPA publiée en 2016 (98), s’intéresse aux facteurs associés de la dépression clinique 

chez 1092 patients âgés atteints de cancer (âge moyen = 80,4 ans). Au total, 28,4% des patients 

présentaient une symptomatologie dépressive. En analyse multivariée, les facteurs associés à un 

risque de dépression étaient le sexe masculin, le stade métastatique, le PS >/= 2, le score ADL < 6, 

le déclin cognitif, les comorbidités et la douleur liée au cancer. La prévalence de la dépression du 

sujet âgé atteint de cancer est donc élevée. 

En 2018,  Goldsweig et al. montrent que le grand âge est un facteur de risque de dépression 

chez la personne âgée atteinte de cancer (99).  

 

En conclusion, la dépression du sujet âgé atteint de cancer est fréquente et sous diagnostiquée, 

et pouvant entrainer un déclin cognitif, une moins bonne compliance au traitement et entrainer 

une augmentation de la mortalité dans cette population. Il est important de la dépister grâce aux 

échelles existantes (GDS) pour optimiser la prise en charge des patients âgés.  

 

 

F/ Dénutrition  

 

La dénutrition répond à plussieurs critères diagnostiques associés ou non chez un même patient, 

d’où l’utilisation du terme booléen « ou » entre chaque critère pour la définir chez le sujet âgé.  

 

En 1997, une étude anglaise menée par Andreyev et al. (100) étudiait l’impact de la perte de poids 

chez des patients recevant une chimiothérapie pour un cancer digestif métastatique.  Sur 1555 

patients inclus sur 6 années consécutives, la perte de poids est associée à des doses de 

chimiothérapies plus faibles et une toxicité plus fréquente et plus sévère de façon significative. La 

perte de poids est également corrélée à une survie globale plus courte (HR=1.63).  

 

La Mini Evaluation Nutritionnelle (MNA ou Mini-Nutritional Assessment) conçue dans les années 

90, est validée pour fournir une évaluation unique et rapide de l’état nutritionnel des patients 

âgés. Elle a été traduite en plusieurs langues et validée dans de nombreux pays.  L'échelle MNA 

s'est également avérée prédictive de la mortalité (101).  
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En effet, une surmortalité a été décrite chez le patient âgé de plus de 70 ans atteint de cancer 

(102) avec un MNA inférieur à 24 qui indique une dénutrition (MNA < 17) ou un risque de 

dénutrition (MNA entre 17,5 et 24).  

 

Le MNA est un outil multidimensionnel de diagnostic de dénutrition qui évalue des facteurs 

anthropométriques, le comportement alimentaire, l’autonomie fonctionnelle, les comorbidités, 

l’état mental et les conséquences possibles de la dénutrition. Il a donc l’avantage de réaliser une 

mini-évaluation gérontologique.  

 

Chez la personne âgée, les symptômes de dénutrition peuvent être plus prononcés. Le 

vieillissement fragilise notamment la déglutition. Cependant, aucune étude n’a fait le décompte 

de la part du cancer ou du vieillissement dans le risque de dénutrition du patient âgé atteint de 

cancer bien que pendant le traitement oncologique, cet état nutritionnel peut s’altérer encore 

plus du fait des thérapeutiques. La chimiothérapie est connue pour donner des effets secondaires 

digestifs auxquels peuvent s’ajouter des troubles du goût, pouvant perturber le comportement 

alimentaire.  

 

En 2011, l’étude bordelaise INOGAD, en cours de suivi actuellement, avait pour objectif principal 

de réduire de 10% la mortalité à un an des patients de plus de 70 ans ayant une indication de 

chimiothérapie palliative à risque de dénutrition selon le MNA. L’intervention consistait en un 

soutien individuel nutritionnel pendant les trois premiers mois de leur traitement. L’analyse des 

résultats de cette étude randomisée est nécessaire pour évaluer les effets sur la survie et la qualité 

de vie des patients âgés (103).  

  

G/ Critères de Köhne  
 
Les critères de Köhne sont composés du score ECOG-PS, du nombre de sites métastatiques, des 

phosphatases alcalines et du taux de leucocytes. Ces critères sont des facteurs pronostiques de 

survie globale et de survie sans progression chez les patients âgés d’après l’étude PRODIGE 20 

publiée en 2018.  
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Dans cette même étude, un score de qualité de vie élevé, une albumine >35 gr/L, l’absence 

d’anémie et un CA 19.9 <2N sont également des facteurs de bon pronostique pour la survie globale 

(104). 

 

5) Traitement du CCRm chez le sujet âgé 
 

Les principales molécules de chimiothérapies restent l’Oxaliplatine et l’Irinotécan, et le 

Bevacizumab la thérapie ciblée la plus utilisée. La séquence de traitement la plus courante reste 

l'oxaliplatine ou l'Irinotécan de première intention suivi de l'Oxaliplatine ou de l'Irinotécan de 

deuxième intention associées au Bevacizumab (suivi d'une thérapie ciblée de troisième intention). 

De nombreuses études continuent d‘évaluer l'efficacité comparative et la rentabilité des 

différentes lignes et séquences de traitement pour les patients âgés atteints d'un CCRm (105).  

 

A / Chimiothérapie 

 

o Généralités  

 

Bien que les personnes âgées reçoivent moins de chimiothérapie que leurs homologues plus 

jeunes, l’efficacité de la chimiothérapie systémique chez ces derniers a été prouvée. Les données 

sur les effets secondaires liés au traitement n’ont pas révélé de profil de toxicité différent entre 

les patients âgés (106).    

 

Pour la prise de décision, les référentiels nationaux et internationaux sont d’une aide limitée car 

la grande majorité des études les ayant validés ont inclus principalement des patients âgés de 

moins de 65 ans. 

 

En effet, une étude bordelaise publiée en 2017 s’intéressait au traitement reçu réellement par les 

patients > 65 ans atteints d’un CCRm entre une chimiothérapie +/- thérapie ciblée et des soins de 

confort. Sur 78 patients, 11 seulement ont bénéficié d’une évaluation oncogériatrique. Sur les 36% 

ayant bénéficié de soins de confort, la majorité était des patients âgés (p<0,0001). Cette étude est 
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l’une des rares enquêtes fournissant un aperçu des pratiques de traitement chez les patients âgés 

du CCRm (107).  

 

Un groupe de travail multidisciplinaire avec des oncologues digestifs, des gériatres et des 

méthodologistes du SoFOG (Société Francophone d’Onco-Gériatrie) a été formé en 2016 pour 

mettre à jour les recommandations sur le traitement médical du CCRm sur la base d'une revue 

systématique des publications de 2000 à 2018. Les principales recommandations publiées en 2020 

pour les patients plus âgés sont :  

L'omission de la chimiothérapie doit être discutée avec un gériatre pour les patients présentant 

des comorbidités sévères, une démence avancée, un trouble psychiatrique non contrôlé ou une 

perte d'autonomie sévère.   

 

Si la réponse tumorale n'est pas l'objectif principal, une monochimiothérapie par le 5-fluorouracile 

associé au bevacizumab est recommandée en première intention.  

 

Pour les patients présentant des symptômes liés à des métastases ou avec une ablation de 

métastases programmée, une chimiothérapie doublet associée au bevacizumab ou à un anticorps 

anti-EGFR dans le cadre d'une tumeur de type sauvage RAS est recommandée en première 

intention (108). 

 

Concernant la chimiothérapie palliative, peu d’études s’y sont intéressées. En 2016, Lai et al 

publiaient une étude rétrospective sur l’utilisation de la chimiothérapie palliative chez 60 patients 

présentant des marqueurs de fragilité, traités pour un CCRm. Il était mis en évidence une 

adaptation de dose dans 67% des cas. La Capécitabine était la molécule de chimiothérapie la plus 

utilisée. Au cours du premier mois du début de la chimiothérapie, 20% des patients avaient été 

hospitalisés, 30% ont dû interrompre le traitement pour cause de toxicité et une réduction de 

dose de la chimiothérapie avait dû être réalisée chez 55% des patients (109).  

En 2017, l’étude de Chan et al montre que les patients âgés recevaient plus de Capecitabine en 

monothérapie que les patients jeunes (52% contre 17% respectivement) et moins de 

combinaisons (47% contre 81% respectivement). En cas de combinaison de chimiothérapie, le 

protocole FOLFIRI était préféré au protocole FOLFOX chez les patients âgés (110).  
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Dans une récente méta-analyse publiée en 2018 (111), il était conclu que l’ajout de l’Oxaliplatine 

ou de l’Irinotecan à un traitement par 5FU augmentait la survie sans progression mais pas la survie 

globale avec des HR à 0,81 et 0,82 respectivement.  

 

- 5-FLUOROURACIL (5FU) :  

Le 5-fluorouracil, introduit il y a déjà plusieurs décennies, demeure le pilier principal d’un 

traitement systémique, en monothérapie ou en combinaison avec d’autres molécules. 

Actuellement, le 5FU s’administre en perfusion continue sur 24 à 48 heures, précédée ou non 

d’une dose bolus en intraveineuse (112). La dihydro-pyrimidine-déshydrogénase (DPD) est l’une 

des enzymes clés dans l’élimination du 5FU. Les patients qui en sont déficients sont donc plus à 

risque de toxicité neurologique (syndrome main/pied), hématologique (anémie, thrombopénie, 

lymphopénie) et cardiaque (spasme coronarien, arythmie) mais peuvent également développer 

une mucite importante ainsi qu’un syndrome main/pieds de haut grade. Le DPD est dosé avant 

chaque début de traitement par 5FU (113,114). 

D’une façon générale, le 5FU seul est efficace et bien toléré chez le sujet âgé. 

 

La majorité des études publiées sur l’utilisation du 5FU seul comme traitement du CCRm du 

patient âgé concluent à une efficacité identique avec les sujets jeunes, en terme de taux de 

réponse, de survie globale et sans progression. En revanche, il existe plus de toxicités, à type de 

mucite, leucopénie et diarrhées notamment lors de l’ajout du bolus de 5FU (115–119). 

 

- CAPECITABINE :  

La capécitabine (Xeloda) est un antimétabolite de type fluoropyrimidine métabolisé en 

fluorouracile dans la cellule tumorale.  

 

La capécitabine et le 5-fluorouracil ont la même efficacité et la même toxicité en population 

générale, si ce n’est une augmentation de la fréquence du syndrome mains/pieds avec la 

capécitabine (120). Cette dernière a cependant l’avantage d’apporter un confort pour le patient 

du fait de son administration orale.  
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- OXALIPLATINE : 

L’oxaliplatine (Eloxatin) est un agent alkylant agissant sur l’ADN et causant des ponts sur la double 

hélice, ce qui interfère avec sa réplication et sa transcription. 

 

- IRINOTECAN :  

L’irinotécan est un inhibiteur de la topo-isomérase qui provoque des fractures de l’ADN. Lors de 

son administration, un syndrome cholinergique aigu peut apparaître avec principalement des 

diarrhées, transpirations, crampes abdominales, myosis, larmoiements et/ou hypersalivation et 

pour lequel une prémédication par l’atropine est indiquée.  

Il faut être particulièrement attentif aux diarrhées importantes qui se déclarent plus tardivement.  

 

 

B/ Thérapies ciblées  
 

Parmi les nouvelles approches, les thérapies ciblées, comme l’anticorps monoclonal anti-VEGF 

(Bévacizumab) ou comme les inhibiteurs des récepteurs à l’EGF (Cétuximab), apportent 

incontestablement en situation métastatique une amélioration de la survie sans progression, voire 

de la survie globale pour l’anti-VEGF (121,122).  

 

- BEVACIZUMAB : 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF ; molécule fortement impliquée 

dans la stimulation de la néo-angiogénèse des tumeurs, couramment utilisé dans le CCR en 

première et deuxième intention et entre les lignes de traitement.  

Le Bévacizumab est en général très bien toléré mais il est nécessaire de contrôler l’apparition 

d’une hypertension artérielle ou d’une protéinurie en cours de traitement. Une augmentation du 

risque thromboembolique existe, notamment chez des patients âgés.  

 

Dans les essais cliniques randomisés dans le CCRm, le Bévacizumab a démontré son efficacité avec 

différents piliers de la chimiothérapie (comme l’Irinotécan ou le 5FU) (121,123). 

Dans une analyse regroupée de quatre essais randomisés ayant évalué le Bevacizumab en 

association avec la chimiothérapie dans le CCRm, le Bevacizumab a fourni des bénéfices de survie 
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sans progression et de survie globale similaires chez les patients plus âgés médicalement aptes 

que chez les patients plus jeunes, mais un risque accru d’événements thromboemboliques.  

Cependant, dans ces essais, seulement 24% des patients étaient âgés de 70 ans ou plus et 

sélectionnés avec un bon indice de performance et peu de comorbidités. Ce qui n’est pas 

représentatif de la population âgée en pratique clinique quotidienne, qui est plus hétérogène 

(124). 

Une méta-analyse italienne de Carmin et al. Publiée en 2017 montrait un bénéfice en survie 

globale et en survie sans progression lors de l’association du Bevacizumab avec du 5FU chez les 

patients de plus de 75 ans atteints d’un CCRm (125) 

 

L'étude PRODIGE 20 est une étude de phase II randomisée qui a évalué la tolérance d’une 

chimiothérapie associée ou non au Bevacizumab  chez des patients âgés de 75 ans et plus atteints 

d’un CCRm.  

L’ajout du Bévacizumab à une chimiothérapie de 1ère ligne chez ces patients est efficace et bien 

tolérée. (104) 

 

- CETUXIMAB :  

Le Cétuximab (Erbitux) est un anticorps monoclonal murin chimérique dirigé contre l’EGFR. Si 

administré seul, le cétuximab a une activité antitumorale (126,127) et il potentialise l’effet 

cytotoxique de la chimiothérapie et de la radiothérapie.  

L’effet secondaire le plus invalidant est cutané avec l’apparition d’une éruption acnéiforme. 

D’autres manifestations cutanées gênantes sont la xérose et les paronychies douloureuses. 

 

Le Cétuximab associé à l’Irinotécan chez les malades en progression en cours de chimiothérapie a 

été étudié dans l’essai BOND (53) et permet de noter une augmentation de la survie sans 

progression, mais sans effet démontré sur la survie globale. Il apparaît que l’identification de K-ras 

muté ou sauvage a un impact sur les résultats. Une étude de phase II publiée récemment 

concernant spécifiquement les patients âgés de plus de 70 ans (moyenne d’âge 76 ans) prétraités 

démontre un taux de réponses objectives avec l’association cétuximab-irinotécan de 21 % et une 

médiane de survie de 15 mois (128).  
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- PANITUMUMAB :  

Le panitumumab (Vectibix) est un nouvel anticorps contre l’EGFR complètement humanisé.  Le 

bénéfice en survie globale et sans progression semble être réservé aux patients dont la tumeur ne 

présente pas de mutation du gène KRAS.(129) 

 

 C/ Combinaisons  

 

L’association de l’oxaliplatine (FOLFOX) ou de l’irinotécan (FOLFIRI) au 5-FU a montré une efficacité 

supérieure en terme de réponse, mais également en terme de survie sans progression et de survie 

globale, comparée à la monothérapie au 5-FU. Les résultats évaluant la séquence FOLFOX suivi par 

FOLFIRI en cas de progression sont les mêmes que pour une séquence FOLFIRI-FOLFOX comme 

l’étude GERCOR l’a démontré (130). Le taux de survie globale des patients augmente de façon 

significative avec l’utilisation de 5-FU, irinotécan et oxaliplatine quelles que soient leur séquence 

et leur combinaison (131).  

 

- FOLFOX : 

Les associations de 5FU avec l’irinotécan ou l’oxaliplatine n’ont pas été étudiées dans le cadre 

d’essais spécifiques de phase III chez les patients âgés, mais uniquement dans le cadre de méta-

analyses rétrospectives ou lors d’études de phase II.   

 

- FOLFIRI : 

L’adjonction d’irinotécan au 5FU entraine une amélioration significative de la survie chez les 

sujets jeunes (HR, 0,83 ;95 % CI,0,75 à 0,92 ; p = 0,0003), la tendance va dans le même sens chez 

les sujets âgés mais n’est pas statistiquement significative (132).  

L’essai de phase II d’un groupe espagnol a étudié la tolérance et l’efficacité de la chimiothérapie 

par FOLFIRI en première ligne métastatique chez des patients âgés (âge moyen 72 ans). Le 

bénéfice obtenu est comparable à celui observé dans les essais réalisés chez des patients plus 

jeunes (133) ; le dernier essai français de phase II conforte ces résultats (134).  

 

- XELOX : 

Les données de survie mises à jour de l'étude NO16966 montrent que XELOX est similaire à 

FOLFOX4, confirmant l'analyse principale de la survie sans progression. XELOX peut être considéré 
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comme une option de traitement de première intention de routine pour les patients atteints d'un 

cancer colorectal métastatique (135).  

 

II. MATERIEL ET METHODES   

 

1) Objectifs  
 
L’évaluation oncogériatrique améliore la survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP) de 

façon générale dans la population âgée atteinte d’un CCRm.  

Au sein de cette évaluation, certains facteurs pronostiques gériatriques ont montré des bénéfices 

en survie globale ou sans progression dans le CCRm comme l’autonomie (à travers les scores ADL 

ou iADL, ou encore ECOG-PS) la dénutrition ou encore la présence de troubles cognitifs. 

Cependant, très peu d’études sont réalisées sur des sujets de plus de 75 ans, et les résultats sont 

pauvres.  

 

L’objectif principal de ce travail est de mettre en évidence des facteurs pronostiques gériatriques 

de survie globale et de survie sans progression chez les sujets âgés de plus de 75 ans atteints d’un 

cancer colorectal métastatique en première ligne thérapeutique.  

 

Les objectifs secondaires sont les suivants :  

- Descriptif épidémiologique de la population. 

- Décrire la survie globale et la survie sans progression.   

- Identifier des facteurs pronostiques gériatriques de la survie sans progression 

 

2) Critères de jugement 

Le critère principal sera la survie globale, soit le délai entre date de diagnostic du CCRm et la date 

de décès (toute cause) ou la date des dernières nouvelles.   

Pour la survie sans progression nous considérerons le délai entre date de diagnostic du CCRm et 
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la date de progression (le cas échéant) ou la date des dernières nouvelles.  

Les critères secondaires utilisés dans le descriptif de la population comprennent : des données 

générales (démographiques) et oncologiques, données tumorales, données gériatriques et plan 

de traitement.  

 

3) Population d’analyse  
 
La population concernée comprend tous les patients âgés de 75 ans ou plus, vus en consultation 

d’oncogériatrie à l’ICM, sur une période de 5 ans entre 2013 et 2017 inclus, traités en première 

ligne thérapeutique d’un cancer colorectal métastatique, soit un total de 84 patients.  

 

4) Recueil de données 
 
Les données générales recueillies dans les comptes rendus de consultation d’oncogériatrie sont 

les suivantes :  

à Statut OMS 

à Nombre de comorbidités selon Charlson                                                                                            

à Albuminémie (g/L) 

à Nombre de lymphocytes (/mm3) 

à Clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault (ml/min)  

 

Les données tumorales recueillies étaient les suivantes :  

 

à Anatomopathologie => Adénocarcinome lierbekhunien - Adénocarcinome colloïde - Autre                 

à Site tumoral => Caecum/colon droit - Colon transverse/gauche/sigmoïde/charnière/haut 

à Tumeur primaire en place => Oui / Non 

à Stade => Résécable ou non résécable 

à Nombre de sites métastatiques 

à Localisations métastatiques => Hépatique uniquement - Hépatique et extra-hépatique (si 
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extra-hépatique, préciser : poumon, cerveau, os, ganglions, péritoine, méninge) - Extra- 

hépatique uniquement 

à Si métastases hépatiques uniquement => Nombre 

à Délai d’apparition des métastases => Synchrones ou métachrones 

à Présence d’une mutation RAS => Oui / Non / Non faite / Non réalisable 

à Si présence mutation RAS => Type de mutation et matériel tumoral pour la détecter (pièce 

opératoire primitif ou métastase, biopsie métastases hépatique, pulmonaire, carcinose)              

à Statut MSI => MSI / MSS / non connu 

à Modalités de traitement initial si métastases métachrones => Chirurgie seule, chirurgie puis 

chimiothérapie adjuvante, radio-chimiothérapie concomitante puis chirurgie, radio- 

chimiothérapie concomitante puis chirurgie puis chimiothérapie adjuvante, radio- 

chimiothérapie concomitante seule, radiothérapie seule  

Les données gériatriques recueillies étaient les suivantes :  

à Nombre de comorbidités                                                                                                                             

à Nombre d’insuffisances d’organes 

à Nombre de médicaments 

à Mode de vie => Domicile ou EHPAD 

à Si vit à domicile => Aides à domiciles => Oui / Non, si oui : IDE (oui/non), kinésithérapeute 

(oui/non), auxiliaire de vie (oui/non), aide-ménagère (oui/non) 

à Présence d’un aidant => Oui / Non 

à Score ADL 

à Score IADL 

à Score MMSE 

à Score miniGDS 

à Score MNA 

à IMC 

à Perte de poids => Oui / Non => Si oui, pourcentage de perte de poids de forme en 6 mois                          

à Albuminémie (g/L) 

à Timed Up and Go Test altéré => Oui / Non 

àAppui monopodal altéré => Oui / Non 

à Troubles de l’audition => Oui / Non 
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à Trouble de la vue => Oui / Non 

à Score de Lee 

à Score de Charlson 

à Conclusion de l’EGS => Vieillissement harmonieux, patient vulnérable ou fragile  

 

Concernant le plan de traitement, les données recueillies étaient les suivantes :  

à Traitement systémique :  

* Reçu => Oui / Non  

* 5FU infuseur => Oui / Non                         
* Bolus 5FU => Oui / Non 
* Capecitabine => Oui / Non                       
* Oxaliplatine => Oui / Non                        
* Irinotecan => Oui / Non                                  
* Bevacizumab => Oui / Non                                                                       
* Panitumumab => Oui / Non                                       
* Cetuximab => Oui / Non  

* Monothérapie => Oui / Non                                 
* Polychimiothérapie => Oui / Non  

* Nombre de cycles reçus  

* Dose-intensité de chaque molécule utilisée (calculée sur les 2 premiers mois de traitement)  

* Modification en cours de traitement => Oui / Non  

* Efficacité de la première ligne => Stabilité, réponse partielle, réponse complète, progression ou 

non analysable  

à Chirurgie seule => Préciser modalités (métastasectomie, segmentectomie, hépatectomie)    

à Chimiothérapie pré-opératoire puis chirurgie (préciser modalités chirurgie) 

à Chirurgie associée à une chimiothérapie péri-opératoire 

à Chirurgie puis chimiothérapie adjuvante  
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à Radiothérapie => Si oui, modalités => Pelvienne, autre -> Radiothérapie puis chirurgie 

à Radiochimiothérapie puis chirurgie 

à Soins de supports exclusifs  

à Devenir à la fin de la première ligne => Décès, arrêt pour toxicité, pause thérapeutique, 

chirurgie, changement de ligne thérapeutique, arrêt pour progression, entretien, surveillance, 

intensification 

 

5)Méthode d’analyse 
 
Les variables quantitatives seront décrites par le nombre d’observations (N), moyenne, médiane, 

et étendu (valeurs minimum et maximum). Les variables qualitatives seront décrites par le nombre 

d’observations (N) et la fréquence (%) de chacune des modalités.  

 

Le suivi médian sera estimé en utilisant la méthode inverse de Kaplan-Meier. 

  

La survie globale et la survie sans progression seront décrites en utilisant la méthode de Kaplan-

Meier. Les courbes de survie associées seront présentées. Les distributions de survie seront 

comparées par le test du Logrank.  

 

La recherche de facteurs gériatriques pronostiques (analyse univariée et multivariée) de la survie 

globale et survie sans progression sera réalisé à l’aide d’un modèle de régression de Cox à risques 

proportionnelles. Les Hazard Ratios (HR) et leurs IC95% seront présentés. 

 

Concernant l’analyse multivariée de facteurs gériatriques pronostics, les variables significatives à 

l’analyse univariée (pour un seuil < 0.20, test du Logrank) ou cliniquement pertinentes, seront 

sélectionnées pour l’analyse multivariée.   

 

Des modèles de régression de Cox à risque proportionnel, employant une méthode de sélection 

des variables de type pas à pas (stepwise avec pour seuils d’exclusion et d’inclusion des variables 

dans le modèle 0.20 et 0.10) seront utilisés.  
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Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de signification considéré est de 5% (soit, p 

<0.05). Les analyses statistiques seront réalisées avec le logiciel STATA 16 (Stata Corporation, 

College Station, TX, USA). 
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 III. RESULTATS  

1) Démographie et données générales 

Les caractéristiques générales de la population sont présentées ci-dessous, elles ont été décrites 

selon le type de variable quantitative et qualitative, respectivement.  

L’analyse porte sur 84 patients dont 43 femmes (51.2%) (Tableau 2). La médiane d’âge est de 81 

ans (Tableau 1). Les valeurs médianes (étendue) des variables Albuminémie, Lymphocytes et DFG 

sont également présentées dans le Tableau 1.  

Nous observons 23 patients âgés entre 75 et 79 ans, 41 patients âgés entre 80 et 84 ans, 14 entre 

85 et 89 ans et 6 patients âgés entre 90 et 94 ans (Tableau 2). 

Le grade OMS est de 0 ou 1 pour 47 patients (56%), nous observons 14 patients (16.7%) avec grade 

OMS 3 ou 4 (Tableau 2). Note : la médiane du grade OMS est de 1.   

 

Tableau 1 : Données générales (variables quantitatives) 

Variable  N Moyenne Médiane Range 
Age      
  84 81.99 81.0 [75;92] 
      
Albuminémie      
  64 35.63 36.0 [17;54] 
 NC 20    
Lymphocytes      
  77 2008.94 1531.0 [610;9250] 
 NC 7    
DFG      
  75 65.79 60.0 [20;106] 
 NC 9    
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Tableau 2 : Données générales (variables qualitatives) 

Variable  N % 
Sexe    
 Masculin 41 48.81 
 Féminin 43 51.19 
Age selon médiane    
 <=81 ans 43 51.19 
 >81 ans 41 48.81 
Age (en classes)    
 [75; 79] 23 27.38 
 [80; 84] 41 48.81 
 [85; 89] 14 16.67 
 [90; 94] 6 7.14 
OMS    
 0 6 7.14 
 1 41 48.81 
 2 23 27.38 
 3 12 14.29 
 4 2 2.38 
OMS (regroupé)    
 0 6 7.14 
 1 41 48.81 
 2 23 27.38 
 3-4 14 16.67 
OMS (regroupé)    
 0-1 47 55.95 
 2 23 27.38 
 3-4 14 16.67 
Albuminémie selon 
médiane 

   

 <=36 34 53.13 
 >36 30 46.88 
 NC 20  
Lymphocytes selon 
médiane 

   

 <=36 39 50.65 
 >36 38 49.35 
 NC 7  

DFG selon médiane    
 <=60 39 52.00 
 >60 36 48.00 
 NC 9  
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2) Données tumorales  

Le type histologique le plus représenté est l’adénocarcinome Lierbekhunien (n=73, 86,9%) et les 

sites tumoraux les plus fréquents sont le colon transverse - haut rectum (42,9%) ainsi que le 

caecum - colon droit (34,5%). 

78,6% des patients présentaient des tumeurs non résécables (n=66). 

Le tableau 3 représente l’anatomopathologie des tumeurs, leur localisation et le stade.  

 

Tableau 3 : Données tumorales – Anatomopathologie, site, stade 

Variable  N % 
Anapath    
 ADK Lieberkhunien 73 87.95 
 ADK Colloîde/Mucineux 8 9.64 
 Autre 2 2.41 
 Pas d’anapath réalisée 1  

Site tumoral    
 Caecum/Colon droit 29 34.52 
 Colon transv/etc/Haut rectum 36 42.86 
 Moyen rectum/Bas rectum 17 20.24 
 Primitif non retrouvé 2 2.38 
Tumeur primaire en place   
 Non 37 44.05 
 Oui 47 55.95 
Stade    
 Résécable 18 21.43 
 Non résécable 66 78.57 
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La grande majorité des patients (66, soit 78,9%) ont un ou deux sites métastatiques ; 11 patients 

présentent 3 sites métastatiques, 4 en présentent 4 et 3 patients en présentent 5.   

 

La localisation métastatique est distribuée de façon presque similaire entre les patients ; 27 

patients (32,1%) avec une localisation hépatique seule, 29 patients (34,5%) avec une localisation 

hépatique et extra-hépatique et 28 patients (33,3%) avec une localisation extra-hépatique seule.  

Les localisations extra-hépatiques étaient principalement péritonéales et ganglionnaires.  

 

Les métastases sont synchrones chez 51 patients (60,7%), métachrones chez 33 patients (39,3%). 

 

Le statut MSI est inconnu chez la majorité des patients (n=62).  

 
Le tableau 4 présente la distribution des patients selon le nombre de sites métastatiques et leur 
localisation.  
 
 
 

Tableau 1. Nombre de sites métastatiques, localisation de métastases 
 

Variable  N % 
Nb. sites métastatiques    
 1 41 48.81 
 2 25 29.76 
 3 11 13.10 
 4 4 4.76 
 5 3 3.57 
Nb. sites métastatiques 
(médiane) 

   

 1 site 41 48.81 
 >=2 sites 43 51.19 
Localisation métastatique    
 Hépatique seule 27 32.14 
 Hépatique & Extra-hépatique 29 34.52 
 Extra- hépatique seule 28 33.33 
Délai apparition des 
métastases 

   

 Synchrones 51 60.71 
 Métachrones 33 39.29 
Statut MSI    
 MSI 2 9.09 
 MSS 20 90.91 
 Non Connu 62  
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La mutation RAS est présente (= oui) chez 38 patients (63,3%) des 60 patients pour lesquels la 

mutation a été déterminée.  

La mutation KRAS est la plus retrouvée.  

 

Le matériel tumoral utilisé pour la détermination de la mutation RAS a été la pièce opératoire chez 

36 patients (48%) et la biopsie colique/rectale chez 18 patients (24%).  

 

 

Tableau 2. Données de la tumeur : Mutation RAS 

Variable  N % 
Mutation RAS    
 Oui 38 45.24 
 Non 22 26.19 
 Non faite 11 13.10 
 Non réalisable 13 15.48 
Mutation RAS    
 Non 22 36.67 
 Oui 38 63.33 
 Missing 24  
Matériel tumoral détermination 
mutation RAS 

   

 Biopsie colique/rectale 18 24.00 
 Pièce opératoire  36 48.00 
 Biopsie hépatique 8 10.67 
 Biopsie péritonéale 1 1.33 
 Biopsie pulmonaire 2 2.67 
 Non concerné 9 12.00 
 Lobectomie 1 1.33 
 NC 9  

                        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   
 

   
 

- 61 - 

3) Données gériatriques  

Le nombre médian de comorbidités est de 4 ([0; 8]) (Tableau 6). La majorité des patients ont moins 

de 4 comorbidités (37 patients soit 44,1%), et 28 patients ont plus de 4 comorbidités (33,3%) 

(Tableau 7). Le nombre d’insuffisance d’organes est de 2 ou plus pour 43 patients (51,2%). Le 

nombre de médicaments pris est de 5 ou plus chez 42 patients (50%).  

Le tableau 7 représente les données gériatriques regroupées à partir de la médiane de chaque 

catégorie. 

 

Tableau 6. Données gériatriques : comorbidités, insuffisance d’organe et médication 

Variable N Moyenne Médiane Range 
Nb. de comorbidités     
 84 3.70 4.0 [0;8] 
Nb. d'insuffisance 
d'organes 

    

 84 1.62 2.0 [0;5] 
Nb. de médicaments     
 84 4.70 5 [0;12] 
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Tableau 7. Données gériatriques regroupées : Comorbidités, insuffisance d’organe et médication 

Variable  N % 
Nb. Comorbidités (méd <= vs >)    
 <=4 56 66.67 
 >4 28 33.33 
Nb. Comorbidités (classes)    
 <4 37 44.05 
 4 19 22.62 
 >4 28 33.33 
Nb. Comorbidités (méd < vs >=)    
 <4 37 44.05 
 >=4 47 55.95 
Nb insuf.organe (regroupé)    
 0 22 26.19 
 1 19 22.62 
 >=2 43 51.19 
Nb insuf.organe (médiane)    
 <=2 64 76.19 
 >2 20 23.81 
Nb. médicaments (médiane)    
 <5 42 50.00 
 >=5 42 50.00 
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La majorité des patients vit à domicile (94,1% soit 79 patients).  

Le tableau 8 représente la distribution des différentes aides dont ces 79 patients bénéficient à 

domicile. On remarque la présence d’un aidant chez 89,9% d’entre eux (71 patients), 37 patients 

ont une aide à domicile (46,8%).   

 

Tableau 8. Données gériatriques : Mode de vie 

Variable  N % 
Mode de vie    
 Domicile 79 94,05 
 EPHAD 5 5,95 
Aides si vie à domicile  
(N=79 patients)  

   

    

Aides à  domicile    
 Non 42 53.16 
 Oui 37 46.84 
AM    
 Non 25 42.37 
 Oui 34 57.63 
 NC 20  

IDE    
 Non 40 67.80 
 Oui 19 32.20 
 NC 20  

Kiné    
 Non 56 94.92 
 Oui 3 5.08 
 NC 20  

Auxiliaire vie    
 Non 57 96.61 
 Oui 2 3.39 
 NC 20  

Présence d'aidant    
 Non 8 10.13 
 Oui 71 89.87 
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Le score iADL était altéré (≤ 7/8) chez 70,2% des patients, tandis que 58 patients (69%) étaient 

autonomes pour la vie quotidienne avec un score ADL > 5/6.  

23 patients (28,1%) présentaient des troubles cognitifs avec un score MMSE ≤ 23/30.  

Selon le score MNA, 21,8% des patients souffraient de dénutrition (MNA ≤ 25) et une perte 

pondérale est observée chez 56 patients (69,1%). 17% des patients avaient un IMC < 21, signe de 

dénutrition.  

Le score de Lee est ≥ 14 chez 45,1% des patients (37 patients) représentant un risque de mortalité 

à 4 ans de 64%. 32 patients (39%) ont un score de Lee compris entre 10 et 13 représentant 

respectivement une mortalité à 4 ans de 42%.  

Le TUG est altéré chez 50,6% des patients, l’appui unipodal chez 72,8% des patients.  

54,2% des patients présente des troubles de l’audition, 36,1% des troubles visuels.  

Après l’évaluation gériatrique standardisée, 49 patients étaient considérés comme fragiles 

(58,3%), 28 comme vulnérables (33,3%) et seulement 7 patients (8,3%) étaient considérés comme 

ayant un vieillissement harmonieux.  

Les données gériatriques de l’EGS sont détaillées dans les tableaux 9, 10 et 11.  
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Tableau 3. Données gériatriques : Evaluation Gériatrique Standardisé (EGS) (variables 
quantitatives) 

 
Variable  N Moyenne Médiane Range 
ADL      
  84 5.42 6.0 [1;6] 
 NC 0     
IADL      
  84 5.00 5.0 [0;8] 
 NC 0     
MMSE      
  82 25.48 26.0 [12;30] 
 NC 2     
miniGDS      
  83 1.35 1.0 [0;4] 
 NC 1     
MNA      
  79 20.38 21.0 [8;28] 
 NC 5     
IMC (Gé)      
  84 24.61 24.0 [15;40] 
 NC 0     
% Perte poids de forme en 6 mois      
  65 7.95 7.0 [0;25] 
 NC 19     
Lee score      
  82 13.26 13.0 [6;20] 
 NC 2     
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Tableau 4. Données gériatriques : EGS  (variables qualitatives) 
 

Variable  N % 
ADL (regroupé)    
 ADL>5 58 69.05 
 ADL<=5 (Anormal) 26 30.95 
IADL (regroupé)    
 ADL>7 25 29.76 
 ADL<=7 (Anormal) 59 70.24 
MMSE (regroupé)    
 MMSE>23 59 71.95 
 MMSE<=23 (Anormal) 23 28.05 
 NC 2  

miniGDS (regroupé)    
 GDS=0 35 42.17 
 GDS[1-4] (Anormal) 48 57.83 
 NC 1  

MNA (regroupé)    
 MNA<17(Dénutri) 17 21.79 
 MNA: [17; 23] 38 48.72 
 MNA:[24;30] (Non dénutri) 23 29.49 
 NC 6  

IMC (Gé) classes    
 IMC<21(Dénutri) 15 17.86 
 Normaux 31 36.90 
 Surpoids 23 27.38 
 Obèse (>=30) 15 17.86 
Perte pondérale    
 Non 25 30.86 
 Oui 56 69.14 
 NC 3  

Lee (regroupé)*    
 [6; 9] 13 15.85 
 [10; 13] 32 39.02 
 >=14 37 45.12 
 NC 2  

Lee (regroupé)    
 [0; 13] 45 54.88 
 >=14 37 45.12 
 NC 2  
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Tableau 5. Données gériatriques : EGS, suite (variables qualitatives) 
 

Variable  N % 
TUG altéré    
 Non 40 49.38 
 Oui 41 50.62 
 NC 3  

Appui monopodal altérée    
 Non 22 27.16 
 Oui 59 72.84 
 NC 3  

Troubles audition    
 Non 38 45.78 
 Oui 45 54.22 
 NC 1  

Troubles visuels    
 Non 53 63.86 
 Oui 30 36.14 
 NC 1  

Conclusion EGS    
 Vieillissement  Harmonieux 7 8.33 
 Patient Vulnérable 28 33.33 
 Patient Fragile 49 58.33 
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4) Données de traitement  

64 patients (76,2%) ont reçu un traitement systémique ; 84,38% en poly chimiothérapie.  

78, 13% des patients avaient recours au traitement par 5FU infuseur (50 patients).  

Les détails des différents traitements sont présentés dans le tableau 12.  

Tableau 6. Données traitement : Traitement systémique reçu 
 

Variable  N % 
Tt systémique reçu    

 Non 20 23.81 
 Oui 64 76.19 
Si traitement systémique reçu     
    

5FU infuseur    
 Non 14 21.88 
 Oui 50 78.13 
5FU bolus    
 Non 36 56.25 
 Oui 28 43.75 
Xeloda    
 Non 56 87.50 
 Oui 8 12.50 
Tomudex    
 Non 63 98.44 
 Oui 1 1.56 
Oxaliplatine    
 Non 21 32.81 
 Oui 43 67.19 
Irinotecan    
 Non 56 87.50 
 Oui 8 12.50 
Bevacizumab    
 Non 44 68.75 
 Oui 20 31.25 
Panitumumab    
 Non 57 89.06 
 Oui 7 10.94 
Cetuximab    
 Non 64 100.00 
Monothérapie    
 Non 54 84.38 
 Oui 10 15.63 
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Le protocole le plus fréquemment utilisé (25%) a été le  ‘FOLFOX4 simplifié’.  

45,3% des patients ont reçu entre 1 et 4 cycles de traitement, 37,5% entre 5 et 8 cycles.  

27 patients ont bénéficié d’une adaptation de dose (64,3%), 11 patients d’une maintenance de 

traitement (17,2%). Une modification en cours de traitement a été réalisée chez 26 patients 

(41,3%) principalement en lien avec des effets indésirables ou une intolérance du traitement.  

 

 

Tableau 7. Données traitement : Nombre de cycles, adaptation de dose, modifications en cours 
 

Variable  N % 
Nb de cycles (regroupé)    
 [1 - 4] 29 45.31 
 [5 - 8] 24 37.50 
 >  8 11 17.19 
Adaptation de dose    
 Non 15 35.71 
 Oui 27 64.29 
 NC 22  

Maintenance    
 Non 53 82.81 
 Oui 11 17.19 
Modification en cours de 
traitement 

   

 Non 37 58.73 
 Oui 26 41.27 
 NC 1  
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Après la première ligne de traitement, 30,1% des patients sont en réponse partielle, 26,98% ont 

une stabilité de leur cancer, 31,75% sont en progression et seulement 3,17% des patients sont en 

réponse complète.  

25% bénéficieront d’un changement de ligne thérapeutique, 11,29% des patients sont décédés.  

20,48% des patients ont bénéficiés exclusivement de soins de support compte tenu de leur état 

général ou du stade de la maladie.  

Les différentes modalités de traitement sont détaillées dans les tableaux 14 et 15.  

 

Tableau 8. Données traitement : Efficacité et devenir de la première ligne 
 

Variable  N % 
Efficacité 1ere ligne    
 Stabilité 17 26.98 
 Réponse Partielle 19 30.16 
 Réponse Complète 2 3.17 
 Progression 20 31.75 
 Non analysable 5 7.94 
 Missing 1  

Devenir fin  1ere ligne    
 Décès 7 11.29 
 Arrêt pour toxicité 3 4.84 
 Pause thérapeutique 10 16.13 
 Chirurgie 8 12.90 
 Changement ligne thérapeutique 16 25.81 
 Arrêt pour progression 4 6.45 
 Entretien 9 14.52 
 Surveillance 2 3.23 
 Intensification 3 4.84 
 Missing 2  
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Tableau 9. Données traitement : Chirurgie, RT, CT 
 

Variable  N % 
Chirurgie seule    
 Non 81 96.43 
 Oui 3 3.57 
CT pré-op puis Chirurgie    
 Non 77 91.67 
 Oui 7 8.33 
Chirurgie + CT péri-op    
 Non 82 97.62 
 Oui 2 2.38 
Chirurgie puis CT adjuvante    
 Non 77 91.67 
 Oui 7 8.33 
RT    
 Non 37 92.50 
 Oui 3 7.50 
 NC 44  

RT puis Chirurgie    
 Non 63 98.44 
 Oui 1 1.56 
 NC 20  

RCT puis Chirurgie    
 Non 83 98.81 
 Oui 1 1.19 
Soins de support exclusif    
 Non 66 79.52 
 Oui 17 20.48 
 NC 1  
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5) Données de survie  

Le suivi médian des patients à partir du diagnostic de CCRm est de 31 mois (IC95% [25.0 – 54.1] 

mois), soit 2,6 ans (IC95% [2.1 – 4.5] ans).  

La Survie Globale (OS) et la Survie sans Progression (PFS) sont estimées à partir de la date du 

diagnostic de CCRm.  

La médiane d’OS est de 20,1 mois (IC95%  [15.1 – 28.0] mois) avec 72,1% de survie à 12 mois. 

59,5% des patients sont décédés à la date des dernières nouvelles, soit 50 patients.  

La médiane de PFS est de 9,1 mois (IC95% [9.1 – 12.1] mois) avec 85,7% de patients en progression 

à la fin du suivi (n=72) et 40,8% de survie sans progression à 12 mois.  

Les graphiques d’OS et de PFS sont présentés ci-dessous.  
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Tableau 16. Survie Globale et Survie Sans Progression 
 

  

Suivi Médiane, IC95% 31 mois 
IC95% [25.0 – 54.1] mois 

Survie Globale (OS)  

Nb. Décès  50 (59.5%) 
  

Médiane de OS, IC95% 
20.1 mois  

[15.1 – 28.0] mois 

  
Survie Globale %, IC95%   

12 mois   72.1% [60.3 – 80.9] 
18 mois 53.5% [40.6 – 64.7] 
24 mois  46.1% [33.3 – 57.9] 
36 mois 21.7% [11.3 – 34.3] 
  

Survie sans Progression (PFS)  

Nb. De patients en Progression  72 (85.7%) 
  

Médiane de PFS, IC95% 9.1 mois 
IC95% [9.1 – 12.1] mois 

  
Survie sans Progression (PFS) %, 
IC95%  

12 mois   40.8% [29.5 – 51.7] 
18 mois 21.8% [13.1 – 32.0] 
24 mois  11.6% [5.5 – 20.4] 
36 mois 1.7% [0.1 – 7.7] 
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Figure 1. Survie Globale (OS) 

 

 

Figure 2. Survie Sans Progression (PFS) 
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6) Facteurs gériatriques pronostiques de la Survie Globale (OS)  
 
Le tableau 17 présente l’analyse des facteurs gériatriques potentiellement pronostiques de l’OS.  

 

On y retrouve le nombre d’évènements (décès) et le nombre d’effectif pour chaque catégorie de 

facteur; ainsi que les HR, leur IC95% (Inf. et Sup. étant les limites inférieurs et supérieurs de 

l’IC95%) et le p-value du test de Log-Rank comparant les courbes de survie entre les catégories de 

la variable.   

A noter que pour l’analyse univariée, nous avons considéré un seuil de 0,20, soit p < 0,20.  

 

Les facteurs identifiés comme potentiellement pronostiques de la Survie Globale, en analyse 

univariée, soit p < 0,20, sont :  

 

ð Le grade OMS : par rapport aux patients avec grade OMS 0-1, le risque de décès est plus 

élevé chez les patients avec grade OMS égal à 2 (HR=1.78 ; IC95% [0.93 ; 3.40]) ainsi que 

chez les patients avec grade OMS 3-4 (HR=1.92 ; IC95% [0.92 ; 4.04]) (p=0.091).  

En considérant le grade OMS regroupé : le risque de décès est plus élevé chez les patients 

avec grade OMS 2-4 par rapport aux patients grade OMS 0-1 (HR=1.84 ; IC95% [1.05 ; 3.20] ; 

p=0.029). 

 
ð L’albuminémie : le risque de décès est moins élevé chez les patients avec des valeurs 

d’albuminémie supérieure à la médiane (>36) (HR=0.53, IC95% [0.27 ; 1.06] ; p=0.068). 

 

ð Le nombre de comorbidités : le risque de décès est plus élevé chez les patients avec plus 

de 4 comorbidités par rapport aux patients avec 4 ou moins de 4 comorbidités (HR=1.55 ; 

IC95% [0.86 ; 2.80] ; p=0.141). 

 

ð Le nombre de médicaments : le risque de décès est plus élevé chez les patients prenant 5 

médicaments ou plus (HR=2.08 ; IC95% [1.18 ; 3.67] ; p=0.010). 

 

ð Le score de Lee : par rapport aux patients avec score de Lee dans l’intervalle [0 ; 13] (à 

noter que dans la série il n’y a pas de patients dans le sous-groupe [0 ; 5]), le risque de 
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décès est plus élevé chez les patients avec score de Lee supérieur ou égale à 14 (HR=1.58 ; 

IC95% [0.88 ; 2.82]) (p=0.114). 

 

ð Les troubles de l’audition : le risque de décès est moins élevé chez les patients avec 

troubles de l’audition (HR=0.58 ; IC95% [0.33 ; 1.03] ; p=0.061). 

Après croisement de nombreuses variables, il se trouve que les patients ayant au moins 2 sites métastatiques 

ont moins de troubles de l’audition que les autres : 63% versus 42% (p=0,057).  

Ce qui peut expliquer la survenue des troubles de l’audition comme facteurs pronostiques gériatriques de 

survie globale.  

ð Les troubles visuels : le risque de décès est plus élevé chez les patients avec troubles visuels 

(HR=1.60 ; IC95% [0.89 ; 2.89] ; p=0.110). 

 

Les graphiques représentant la survie globale en fonction des facteurs gériatriques sont dans 

l’annexe 1.  

 

Tableau 10 : Facteurs pronostiques (baseline et gériatriques) de la Survie Globale (OS). 
Analyse univariée 

Facteur pronostiques de la 
Survie Globale DCD N HR 

IC95% p 
Log-rank 

Inf. Sup. 
Sexe       0.683 
 Masculin 24 41     
 Féminin 26 43 0,89 0,50 1,58  

Age selon médiane       0.810 
 <=81 ans 28 43     
 >81 ans 22 41 1,07 0,61 1,88  

Age (en classes)       0.268 
 [75; 79] 15 23     
 [80; 84] 25 41 1,80 0,92 3,54  
 [85; 89] 6 14 2,22 0,80 6,17  
 [90; 94] 4 6 1,11 0,37 3,35  

OMS       0.298 
 0 3 6     
 1 22 41 0,97 0,29 3,26  
 2 15 23 1,73 0,49 6,08  
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 3 8 12 1,80 0,48 6,83  
 4 2 2 2,20 0,37 13,23  

OMS (regroupé)       0.187 
 0 3 6     
 1 22 41 0,97 0,29 3,26  
 2 15 23 1,73 0,49 6,08  
 3-4 10 14 1,87 0,51 6,83  

OMS (regroupé)        
 0-1 25 47    0.091 
 2 15 23 1,78 0,93 3,40  
 3-4 10 14 1,92 0,92 4,04  

OMS (regroupé)       0.029 
 0-1 25 47     

 2-4 25 37 1.84 1.05 3.20  

        
Albuminémie selon 
médiane 

      0.068 
 <=36 21 34     
 >36 13 30 0,53 0,27 1,06  
 NC 16 20     
Lymphocytes selon 
médiane 

      0.416 
 <=36 23 39     
 >36 23 38 0,79 0,44 1,41  
 NC 4 7     

DFG selon médiane       0.475 
 <=60 22 39     
 >60 21 36 1,24 0,68 2,28  
 NC 7 9     
Comorbidité, insuffisance 
organe, médication       

        
Nb. Comorbidités 
(médiane)       0.141 

 <=4 32 56     

 >4 18 28 1,55 0,86 2,80  
Nb. d'insuffisance 
d'organes (médiane)       0.648 

 <=2 39 64     

 >2 11 20 1,17 0,59 2,30  
Nb. médicaments 
(médiane)  0.010 

 <5 23 42     

 >=5 27 42 2,08 1,18 3,67  



   
 

   
 

- 78 - 

 

Evaluation Gériatrique Standardisé (EGS) DCD N HR 
IC95% p 

Log-rank Inf. Sup. 
        

ADL (regroupé)       0.700 

 ADL>5 36 58     

 ADL<=5 (Anormal) 14 26 1,13 0,61 2,10  

IADL (regroupé)       0.463 

 IADL>7 (soit, IADL=8) 18 25     

 IADL<=7 (Anormal) 32 59 0,81 0,45 1,44  

MMSE (regroupé)       0.795 

 MMSE>23 37 59     

 MMSE<=23 (Anormal) 11 23 0,91 0,46 1,81  

 NC 2 2     
miniGDS 
(regroupé)       0.679 

 GDS=0 19 35     

 GDS [1-4] (Anormal) 30 48 1,13 0,63 2,03  

 NC 1 1     

MNA (regroupé)       0.262 

 MNA<17(Dénutri) 10 17     

 MNA: [17; 23] 26 38 1,33 0,64 2,79  

 MNA:[24;30] (Non dénutri) 10 23 0,74 0,30 1,78  

 NC 4 6     

IMC (Gé) classes       0.674 

 IMC<21(Dénutri) 7 15     

 Normaux 21 31 1,63 0,68 3,95  

 Surpoids 14 23 1,57 0,61 4,03  

 Obèse (>=30) 8 15 1,23 0,43 3,53  

Perte pondérale       0.230 

 Non 12 25     

 Oui 38 56 1,48 0,77 2,85  

 NC 0 3     

Lee (regroupé)       0.208 

 [6; 9] 10 13     

 [10; 13] 17 32 0,70 0,32 1,56  

 >=14 21 37 1,25 0,58 2,69  

 NC 2 2     

Lee (regroupé)       0.114 
 [0; 13] 27 45     
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 >=14 21 37 1.58 0.89 2.82  

        

TUG altéré       0.863 

 Non 22 40     

 Oui 25 41 1,05 0,59 1,87  

 NC 3 3     
Appui monopodal 
altérée       0.529 

 Non 12 22     

 Oui 35 59 1,23 0,64 2,39  

 NC 3 3     

Troubles audition       0.061 

 Non 27 38     

 Oui 22 45 0,58 0,33 1,03  

 NC 1 1     

Troubles visuels       0.110 
 Non 30 53     
 Oui 19 30 1,60 0,89 2,89  
 NC 1 1     

Conclusion EGS       0.535 

 Vieillissement  
Harmonieux 7 7     

 Patient Vulnérable 17 28 0,77 0,32 1,88  

 Patient Fragile 26 49 0,63 0,27 1,47  
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En analyse multivariée, les mêmes facteurs pronostiques gériatriques sont retrouvés de façon 

significative, à savoir : le grade OMS, l’albuminémie, le nombre de médicaments, le score de Lee, 

les troubles de l’audition (à interpréter avec prudence) et les troubles visuels.  

 

Tableau 11 : Facteurs pronostiques de la Survie Globale (OS). Analyse multivariée 
 

Facteur  HR IC95% p-value 
OMS (regroupé)    0.044 
 0-1 1   
 2-4 2.83 [1.03 ;  7.79]  
Albuminémie     0.039 
 <=36 1   
 >36 0.43 [0.19 ; 0.96]  
Nb. médicaments (regroupé)    0.068 
 0-4 1   
 5 et plus 2.11 [0.95 ; 4.72]  
Troubles visuels    0.005 
 Non    
 Oui 3.23 [1.42 ; 7.35]  
Score de Lee (regroupé)    0.179 
 [0; 13] 1   
 >=14 0.50 [0.18 ; 1.37]  
Troubles audition    0.014 
 Non 1   
 Oui 0.38 [0.17 ; 0.82]  
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7) Facteurs gériatriques pronostiques de Survie Sans Progression (PFS)  
 
Les facteurs identifiés comme potentiellement pronostiques de la Survie sans Progression à 

l’analyse univariée, soit p<0.20, sont les suivants (Tableau 20) : 

 

ð Le groupe d’âge : par rapport aux patients plus jeunes, soit âgés entre [75; 79] ans, le risque 

de progression augmente avec l’âge (hors âge ≥ 90 ans…) : le risque de progression est plus 

élevé chez les patients âgées entre [80; 84]  ans (HR=1.72 ; IC95% [0.99 ; 3.01]) ainsi que 

chez les patients âgées entre [85; 89] ans (HR=1.82 ; IC95% [0.82 ; 4.03]) (p=0.080).  

 

ð Le grade OMS : le risque de progression est plus élevé chez les patients avec grade OMS 2-

4 (HR=1.84 ; IC95% [1.13 ; 2.99]) (p=0.011).  

 

ð Le nombre de médicaments : le risque de progression est plus élevé chez les patients 

prenant 5 ou plus de 5 médicaments (HR=1.59 ; IC95% [0.99 ; 2.57] ; p=0.051). 

 

ð Le score IADL : le risque de progression est plus élevé chez les patients avec score IADL ≤7 

(HR=1.50 ; IC95% [0.88 ; 2.53] ; p=0.124). 

 

ð Le score de Lee : le risque de progression est plus élevé chez les patients avec score de Lee 

supérieur ou égale à 14 (HR=1.52 ; IC95% [0.94 ; 2.47]) (p=0.080). 

 

ð Troubles visuels : le risque de progression est plus élevé chez les patients avec troubles 

visuels (HR=1.51 ; IC95% [0.91 ; 2.51] ; p=0.110). 
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Tableau 20. Facteurs pronostiques (baseline et gériatriques) de la Survie sans Progression (PFS). 

Analyse univariée 

Facteurs pronostiques de la 
Survie sans Progression Nb. Prog. N HR 

IC95% p 
Log-rank 

Inf. Sup. 
Sexe       0.308 
 Masculin 36 41     
 Féminin 36 43 0,79 0,49 1,26  

Age selon médiane       0.868 
 <=81 ans 40 43     
 >81 ans 32 41 1,04 0,65 1,67  

Age (en classes)       0.080 
 [75; 79] 23 23     
 [80; 84] 34 41 1,72 0,99 3,01  
 [85; 89] 10 14 1,82 0,82 4,03  
 [90; 94] 5 6 0,66 0,25 1,76  

OMS       0.116 
 0 5 6     
 1 37 41 0,90 0,35 2,31  
 2 19 23 1,88 0,70 5,06  
 3 9 12 1,45 0,48 4,34  
 4 2 2 1,28 0,25 6,64  

OMS (regroupé)       0.061 
 0 5 6     
 1 37 41 0,90 0,35 2,31  
 2 19 23 1,88 0,70 5,06  
 3-4 11 14 1,42 0,49 4,09  

OMS (regroupé)       0.026 
 0-1 42 47     
 2 19 23 2,06 1,18 3,61  
 3-4 11 14 1,55 0,79 3,06  

OMS (regroupé)       0.011 
 0-1 42 47     

 2-4 30 37 1.84 1.13 2.99  

        
Albuminémie selon 
médiane 

      0.213 
 <=36 30 34     
 >36 25 30 0,71 0,41 1,23  
 NC 17 20     
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Lymphocytes selon 
médiane 

      0.570 
 <=36 32 39     
 >36 33 38 0,87 0,53 1,42  
 NC 7 7     

DFG selon médiane       0.543 
 <=60 34 39     
 >60 29 36 1,17 0,70 1,94  
 NC 9 9     
Comorbidité, insuffisance 
organe, médication       

        
Nb. Comorbidités 
(médiane)       0.415 

 <=4 47 56     

 >4 25 28 0,82 0,50 1,34  
Nb. d'insuffisance 
d'organes (regroupé)       0.872 

 0 19 22     

 1 17 19 0,90 0,46 1,74  

 >=2 36 43 1,05 0,60 1,84  
Nb. d'insuffisance 
d'organes (médiane)       0.989 

 <=2 56 64     

 >2 16 20 1,00 0,57 1,75  
Nb. médicaments 
(regroupé)       0.051 

 0-4 38 42     

 5 et plus 34 42 1,59 0,99 2,57  
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Evaluation Gériatrique Standardisé (EGS) Prog. N HR 
IC95% p 

Log-rank Inf. Sup. 
ADL (regroupé)       0.527 

 ADL>5 51 58     

 ADL<=5 (Anormal) 21 26 1,18 0,70 1,97  

IADL (regroupé)       0.124 
 IADL>7 (soit, =8) 22 25     

 IADL<=7 (Anormal / 
Dépendance) 50 59 1,50 0,88 2,53  

MMSE (regroupé)       0.921 

 MMSE>23 52 59     

 MMSE<=23 (Anormal) 18 23 0,97 0,57 1,67  

 NC 2 2     
miniGDS 
(regroupé)       0.863 

 GDS=0 30 35     

 GDS [1-4] (Anormal) 41 48 0,96 0,59 1,55  

 NC 1 1     

MNA (regroupé)       0.975 

 MNA<17 (Dénutri) 14 17     

 MNA: [17; 23] 33 38 0,97 0,51 1,83  

 MNA:[24;30] (Non dénutri) 20 23 0,93 0,47 1,85  

 NC 5 6     

IMC (Gé) classes       0.808 

 IMC<21 (Dénutri) 12 15     

 Normaux 29 31 1,41 0,67 2,94  

 Surpoids 17 23 1,30 0,58 2,90  

 Obèse (>=30) 14 15 1,17 0,52 2,66  

Perte pondérale       0.993 

 Non 24 25     

 Oui 47 56 1,00 0,60 1,66  

 NC 1 3     

Lee (regroupé)       0.202 

 [6; 9] 12 13     

 [10; 13] 28 32 1,15 0,58 2,28  

 >=14 30 37 1,67 0,85 3,29  

 NC 2 2     

Lee (regroupé)       0.080 
 [0; 13] 40 45     

 >=14 30 37 1.52 0.94 2.47  

        

TUG altéré       0.607 
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 Non 35 40     

 Oui 34 41 0,88 0,55 1,43  

 NC 3 3     
Appui monopodal 
altérée       0.815 

 Non 19 22     

 Oui 50 59 1,07 0,62 1,83  

 NC 3 3     

Troubles audition       0.679 

 Non 33 38     

 Oui 38 45 0,91 0,57 1,45  

 NC 1 1     

Troubles visuels       0.101 

 Non 46 53     

 Oui 25 30 1,51 0,91 2,51  

 NC 1 1     

Conclusion EGS       0.385 

 Vieillissement  Harmonieux 6 7     

 Patient Vulnérable 24 28 1,79 0,72 4,47  

 Patient Fragile 42 49 1,78 0,75 4,24  
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Les variables gériatriques incluses dans le modèle multivarié sont celles avec p< 0,20 en analyse 

univariée.  

Le tableau 21 retrouve des facteurs pronostiques gériatriques identiques à l’analyse univariée, à 

savoir :  

ð Le groupe d’âge : par rapport aux patients plus jeunes, soit âgés entre [75; 79] ans, le risque 

de progression augmente avec l’âge (hors âge ≥ 90 ans…) : le risque de décès est plus élevé 

chez les patients âgées entre [80; 84]  ans (HR=1.72 ; IC95% [0.99 ; 3.01]) ainsi que chez 

les patients âgées entre [85; 89] ans (HR=1.82 ; IC95% [0.82 ; 4.03]) (p=0.080).  

 

ð Le grade OMS : le risque de progression est plus élevé chez les patients avec grade OMS 2-

4 (HR=1.84 ; IC95% [1.13 ; 2.99]) (p=0.011).  

 

ð Le nombre de médicaments : le risque de progression est plus élevé chez les patients avec 

5 médicaments ou plus  (HR=1.59 ; IC95% [0.99 ; 2.57] ; p=0.051). 

 

 

 

Tableau 12 : Facteurs pronostiques de la Survie Sans Progression (PFS). Analyse multivariée.  
 

Facteur  HR IC95% p-value 
Age (en classes)     
 [75; 79] 1   
 [80; 84] 1.92 [1.07 ; 3.45] 0.028 
 [85; 89] 2.14 [0.94 ; 4.88] 0.071 
 [90; 94] 0.46 [0.17 ; 1.28] 0.139 
OMS (regroupé)     
 0-1 1   
 2-4 2.51 [1.46 ;  4.31] 0.001 
Nb. médicaments 
(regroupé)     

 0-4    
 5 et plus 1.67 [1.00 ; 2.78] 0.049 
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IV. DISCUSSION 

1) Population 

La population âgée de cette étude est très comorbide avec de nombreux syndromes gériatriques : 

17,9% de dénutrition selon l’IMC (69% selon la perte pondérale) ; un risque de chute avec un TUG 

altéré chez 50,6% d’entre eux, 72,8% ont un appui unipodal altéré ; une dépendance pour les actes 

de la vie quotidienne présente chez 70,2% des patients âgés bien que 94,05% des patients vivaient 

à domicile, selon le score IADL ; 28% présente des troubles cognitifs avec un MMSE < 23 ; un 

syndrome dépressif est retrouvé chez 57,8% des patients selon le miniGDS.  

58,3% des patients âgés étaient considérés comme fragiles, 8% seulement présentait un 

vieillissement considéré comme harmonieux.  

Cette population âgée semble donc représentative de la population rencontrée en pratique 

clinique.  

2) Données générales  

La majorité des CCRm au diagnostic étaient non résécables dans 76% des cas ce qui peut expliquer 

une partie du pronostic chez les sujets âgés. L’adénocarcinome lierbekhunien est le cancer le plus 

identifié avec 63,3% de mutation RAS retrouvé lors de l’examen anatomopathologique. Au 

diagnostic, 66 patients (78,9%) ont au moins un site métastatique, et 60,7% des métastases sont 

synchrones. L’âge au moment du diagnostic peut expliquer le statut métastatique du sujet âgé et 

la non résécabilité qui en découle.  

3) Traitement  

Seulement 3,5% des patients ont pu bénéficier d’une chirurgie seule, 8% d’une chimiothérapie 

adjuvante suivie d’une chirurgie d’exérèse, 2% d’une chirurgie avec chimiothérapie péri-

opératoire. Ces chiffres s’expliquent en partie par la non résécabilité du CCRm (comme expliqué 

ci-dessus) et un état général souvent trop altéré ne permettant pas d’anesthésie générale.  

Un traitement systémique a été délivré à la majorité des patients (76%) principalement selon le 

protocole FOLFOX4 simplifié, à base de 5FU infuseur. Pour les patients âgés, le protocole FOLFOX 
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est la poly chimiothérapie la plus efficace et mieux tolérée chez le sujet âgé considéré comme 

non fragile.  

31% des patients ont bénéficié de l’ajout de BEVACIZUMAB, en lien avec la présence de la 

mutation RAS. Une modification de dose de chimiothérapie a du être réalisée chez 64% des 

patients en lien avec la survenue d’effets indésirables (cytopénies profondes, neuropathie, 

diarrhées) et d’altération de l’état général malgré une posologie adaptée initialement. 

L’IRINOTECAN, contrairement à la population plus jeune, a très peu été utilisée chez les patients 

âgés en raison d’effets indésirables digestifs fréquents. Une progression du CCRm peut expliquer 

également le changement de ligne thérapeutique chez 41,3% des patients.  

La CAPECITABINE, pourtant bien tolérée chez les sujets âgés et facile d’utilisation par sa prise per 

os, n’a été instaurée que chez 12% des patients.  

20% des patients ont bénéficié de soins de supports exclusifs.  

 

4) Efficacité et survie  

31% des patients sont en progression en fin de première ligne de traitement et 11,3% d’entre eux 

décèdent. La survie globale à 1 an est de 72%, la survie sans progression à 1 an chute à 40,8%. Ce 

qui peut s’expliquer par une population âgée très comorbide avec des CCRm peu résécables et 

des doses de chimiothérapie adaptées d’emblée. A noter également que l’IRINOTECAN a été peu 

utilisé, ce qui peut avoir des répercussions sur l’OS et la PFS.  

 

5) Facteurs pronostiques gériatriques 

Le statut fonctionnel avec le score IADL a montré un impact sur la survie sans progression chez les 

patients âgés atteints de CCRm mais n’a pas montré de bénéfice significatif en survie globale dans 

la population étudiée. Néanmoins, le score OMS est présent et significatif en terme de survie 

globale et sans progression chez nos patients âgés.  
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Un nombre de comorbidités élevé (> 4), une polymédication (≥ 5 médicaments) et des troubles 

visuels sont considérés comme des facteurs gériatriques pronostiques de baisse de survie globale 

et survie sans progression, de façon significative. Tout comme l’albumine, seul facteur de 

dénutrition mis en évidence dans cette étude malgré une altération d’autres éléments comme 

l’IMC, la perte pondérale ou encore le score MNA. Cela peut rendre l’évaluation de facteurs 

pronostiques gériatriques plus rapide et accessibles pour les oncologues en pratique quotidienne.  

Le score de Lee, estimant le risque de mortalité à 4 ans des sujets âgés, représente également un 

facteur pronostique gériatrique de survie chez ces patients atteints de CCRm. Il comprend des 

items similaires avec les scores ADL et iADL, ce qui peut expliquer sa significativité dans cette 

étude.  

De façon inattendue, les troubles de l’audition sont associées à une augmentation de l’OS. Ce 

résultat est à interpréter avec prudence. En effet, les patients ayant plus de 2 sites métastatiques 

ont moins de troubles de l’audition, sans qu’aucun lien n’ai pu être mis en évidence. Nous ne 

retiendrons pas les troubles de l’audition comme facteur pronostique gériatrique de survie.  

 

V. CONCLUSION 

L’évaluation oncogériatrique est essentielle chez les patients âgés atteints de CCRm et à déjà 

montré son intérêt en terme de survie et de qualité de vie dans la littérature. Étant donné leur 

faible inclusion dans les études, il existe peu de recommandations concernant la population âgée.  

Le nombre de comorbidités, la polymédication, le statut OMS, le score de Lee et l’albumine, sont 

des facteurs pronostiques gériatriques de survie globale et sans progression à prendre en compte 

chez les patients âgés de > 75 ans atteints d’un CCRm. Ces données, faciles d’accès en pratique 

clinique, sont à rechercher autant que possible.  

Le score iADL altéré est un facteur pronostique gériatrique de moins bonne survie sans 

progression dans cette étude.   
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VII. ANNEXES 

 

Annexe 1.  

GRAPHIQUES : Survie globale selon facteurs gériatriques et baseline potentiellement 
pronostiques 
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OS selon Troubles visuels  
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Introduction : Malgré d’incontestables progrès ces dernières années, la prise en charge du cancer 

colorectal métastatique (CCRm) chez les sujets âgés reste sous optimale. Les raisons sont 

multiples, notamment leur sous représentation dans les études. L’évaluation oncogériatrique 

améliore la survie globale (OS) et la survie sans progression (PFS) de façon générale dans la 

population âgée atteinte d’un cancer.  

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence des facteurs pronostiques gériatriques de 

survie globale et de survie sans progression chez les sujets âgés de plus de 75 ans atteints d’un 

cancer colorectal métastatique en première ligne thérapeutique. 

 

Matériel et méthodes : Cette étude repose sur une population âgée de ≥ 75 ans, vus en 

consultation d’oncogériatrie à l’Institut du Cancer de Montpellier, entre 2013 et 2017, traités en 

première ligne d’un CCRm. L’évaluation oncogériatrique recueille les données générales, les 

données tumorales, les données gériatriques ainsi que les données de traitement.  

 

Résultats : Au total, 84 patients étaient inclus (âge médian de 81 ans) et le suivi médian à partir du 

diagnostic de CCRm de 31 mois. L’OS et la PFS médianes sont respectivement de 20,1 et  9,1 mois. 

Les facteurs gériatriques pronostiques de survie globale retrouvés sont le status OMS ≥ 2 (HR=1.78 

; IC95% [0.93 ; 3.40]), l’albuminémie < 36 (HR=0.53, IC95% [0.27 ; 1.06] ; p=0.068), le nombre de 

comorbidités ≥ 4 (HR=1.55 ; IC95% [0.86 ; 2.80] ; p=0.141), la polymédication ≥ 5 (HR=2.08 ; IC95% 

[1.18 ; 3.67] ; p=0.010), le score de Lee ≥ 14 (HR=1.58 ; IC95% [0.88 ; 2.82]) (p=0.114), les troubles 

visuels (HR=1.60 ; IC95% [0.89 ; 2.89] ; p=0.110). Un score iADL altéré ≤ 7 est associé à une moins 

bonne PFS (HR=1.50 ; IC95% [0.88 ; 2.53] ; p=0.124), en plus des facteurs gériatriques cités 

précédemment.  

Conclusion : Le nombre de comorbidités, la polymédication, le statut OMS, le score de Lee et 

l’albumine, sont des facteurs pronostiques gériatriques de survie globale et sans progression à 

prendre en compte chez les patients âgés de > 75 ans atteints d’un CCRm. Ces données, faciles 

d’accès en pratique clinique, sont à rechercher autant que possible afin d’aider dans la décision 

thérapeutique. Le score iADL altéré est un facteur pronostique gériatrique de moins bonne survie 

sans progression dans cette étude.   

 
Mots Clés : cancer colorectal métastatique ; oncogériatrie ; mortalité ; facteurs pronostiques 

  


