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Liste des abréviations

ADL : Activies of Daily Living

APHM : Assistance Publique - Hopitaux de Marseille
BCI : Index vitamine B12 — CRP
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CPNPC : Cancer du Poumon Non a Petites Cellules
CRP : Protéine C-réactive

EGS : Evaluation gériatrique standardisée

GDS : Geriatric Depression Scale

HAS : Haute Autorité de Santé

IADL : Instrumental Activities of Daily Living
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INCa : Institut National du Cancer
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MMSE : Mini Mental State Examination
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OMS : Organisation mondiale de la santé

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
SIOG : Société Internationale d'Oncologie Gériatrique
SoFOG : Société francophone d'oncogériatrie

UCOG : Unités de coordination en oncogériatrie
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Introduction

L’age étant le principal facteur de risque du cancer, avec I’allongement de 1’espérance de vie,
I’incidence de celui-ci ne cesse d’augmenter. En 2017, les cancers chez les patients de 65 ans et
plus représentaient 62,4 % des cancers estimés tous ages confondus. Pour les personnes agées de
85 ans et plus, 45 993 nouveaux cas de cancers sont estimés, soit 11,5 % de I’ensemble des cas

de cancers diagnostiqués (1).

Cependant, la prise en charge oncologique du sujet 4gé n’est pas toujours superposable a celle du
sujet plus jeune. Les essais cliniques étant toujours peu développés dans cette classe d’age, il est
important de prendre en compte les facteurs de fragilité et les comorbidités trés souvent retrouvés
dans cette population. L’oncogériatrie, qui est en réel essor ces dernieres années, avec son
approche pluridisciplinaire et pluriprofessionnel, permet alors une prise en charge adaptée et

personnalisée du patient 4gé grace, notamment, a I’évaluation gériatrique standardisée (EGS).

Actuellement, ’EGS n’inclut pas de test biologique standardisé, test qui pourrait compléter et
affiner les décisions sur le traitement mis en place. Afin de choisir le plan de soin le plus adapté
aux personnes agées atteintes de cancer, d’autres marqueurs sont en cours d’étude, notamment
I’index vitamine B12 — CRP (BCI). Le BCI fait I’objet de nombreuses recherches par 1’équipe du
Docteur Anne-Laure Couderc a I’Hopital Sainte-Marguerite de 1’Assistance Publique des
Hopitaux de Marseille. En effet, une premiére étude réalisée au sein de ce service a montré un
lien probant entre le BCI et les facteurs de fragilité et entre le BCI et la durée de survie globale
chez le patient agé atteint de cancer (2). Par ailleurs, aucune étude ne semble, a ce jour s’interroger
sur la mesure de I’'impact du BCI sur la prise en charge par traitement systémique chez le patient

agé d’oncologie.

Ce travail de thése s’articule en trois parties. Une premicre qui expose les données globales du
cancer chez la personne &gée en France. Une seconde partie qui développe 1’aspect de
I’oncogériatrie. Et enfin une dernicre partie exposant 1’étude de I’impact du BCI sur 1’évolution
du patient agé atteint de cancer selon le type de traitements anticancéreux mis en place apres
I’EGS au sein de I’AP-HM.



Partie | : Le cancer chez la personne agée

1. Définition du cancer

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules devenant anormales et

proliférant de maniére anarchique et excessive.
Il existe deux grands types de cancers :

- Les cancers « solides » regroupant les carcinomes et les sarcomes

- Les cancers « liquides » regroupant les cancers hématopoiétiques

Ces cellules cancéreuses peuvent former une masse appelée tumeur maligne primitive. Elles ont
tendance a envahir les tissus voisins et a se detacher de la tumeur. Elles peuvent migrer par les
vaisseaux sanguins et lymphatiques pour aller former une autre tumeur, on parle alors de
métastase (3) (4).

2. Définition de la personne agée

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), une personne agée est une personne dont 1’age
est supérieur ou égal a 60 ans (5). Dans la plupart de la littérature nous parlons de personnes agées
a partir de 65 ans (6). Concernant les essais cliniques, 1’age arrété est souvent 70 ans (7). Enfin,
pour la majorité des sociétés savantes de gériatrie, I’age d’un sujet 4gé est de 75 ans et plus. Ce

seuil de 75 ans est confirmé par le Collége National Professionnel de Gériatrie.

Cependant, puisque le vieillissement est un processus progressif prenant en compte le contexte
physiologique, psychologique et social, il est difficile de s’appuyer seulement sur 1’age civil pour
définir un individu. Par conséquent, 1’age chronologique, soit 1’age calculé a partir de notre date
de naissance, ne suffit pas pour caractériser une personne. L’age physiologique ou biologique,
tenant compte du déclin des diverses fonctions organiques ou tissulaires intra-individuelles et

cognitives, doit étre pris en considération (8).

Selon I’institut national de la statistique et des études économiques (INSEE), les personnes &gées
de 60 ans et plus sont au nombre de 15 millions en France. Elles seront 20 millions en 2030 et
prés de 24 millions en 2060. Le nombre des plus de 85 ans passera de 1,4 million aujourd’hui a
5 millions en 2060 (9).



Dans le programme « Décennie pour le vieillissement en bonne santé 2020-2030 », I’OMS veut
mettre les personnes agées au premier plan dans le but d’améliorer leurs vies, celles de leurs

familles et des communautés dans lesquelles elles vivent (10).

De nombreuses mesures rentrent alors en compte pour définir cette population telles que la
présence de dépendance, de démence, d’hospitalisation, de perte d’autonomie, de polypathologie

ou encore de polymédication. La définition de la personne &gée est donc propre a chaque individu.

3. Espérance de vie

En 2021, I’espérance de vie a la naissance en France est de 85,4 ans pour les femmes et de 79,3
ans pour les hommes (11). L’espérance de vie ne cessant d’augmenter ces dernicres années, le

vieillissement de la population devient un véritable enjeu de santé publique.

En effet, vivre plus longtemps n’est pas synonyme d’une amélioration de la qualité de vie,
I’espérance de vie sans incapacité est de 65,9 ans pour les femmes et de 64,4 ans pour les hommes
(12). 1l est important de prendre en compte le maintien de la qualité de vie chez les personnes

agées, en pronant un vieillissement en bonne santé.

La gériatrie, par son approche multivectorielle, propose une prise en charge globale du patient
dans le but de maintenir I’ensemble de ses aptitudes fonctionnelles, d’allonger son espérance de

vie sans incapacité, et de préserver ou de restaurer son autonomie.

4. Epidémiologie du cancer chez la personne agee

4.1. Incidence

L’age est le principal facteur de risque du cancer, I’incidence de la maladie augmente donc au
cours de la vie. Les cancers dans la population des 65 ans et plus représentent 62,4 % des cancers
estimés tous ages confondus en2017. Pour les personnes agées de 85ans et plus,
45 993 nouveaux cas de cancers sont estimés, soit 11,5 % de ’ensemble des cas de cancers
diagnostiqués (9,3 % parmi les hommes et 14 % parmi les femmes) (1). En 2017, 249 291
nouveaux cas de cancers sont estimés en France métropolitaine (dont 56,5 % chez ’homme). Les
cancers sont des maladies touchant particulierement le sujet agé (Figure 1) (13), et les cancers
les plus fréquents sont identiques a la population adulte tout age confondu.
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Figure 1 : Prévalence des cancers par classe d’dge en fonction du sexe, en 2019, en France

4.2. Cancers les plus fréquents chez la personne agée

Les cancers dont I’incidence est estimée la plus élevée chez I’homme aprées 65 ans sont les cancers
de la prostate (34 060 nouveaux cas estimés en 2013), du poumon (20 214 nouveaux cas estimeés
en 2017) et du cdlon-rectum (17 366 nouveaux cas estimeés en 2017).

Les cancers les plus fréquents chez la femme, d’aprés les projections de 2017 sont les cancers du

sein (28 799 nouveaux cas), du c6lon- rectum (15 376 cas) et du poumon (9 328 cas) (1).

4.3. Mortalité

En France métropolitaine, 115 158 déces par cancers sont estimés chez les sujets agés de 65 ans
et plus, soit 75,3 % du total des déces par cancer en 2017. Concernant les personnes agées de 85

ans et plus, 37 305 déces par cancers sont estimés, soit 24,8 % de I’ensemble de la mortalité par

cancer.
Sexe
o Homme
Localisation
Poumon 14198 Représente 46,5 % des
Prostate 7801 décés par cancer chez
Colorectal 7679 les 65 ans et plus

Tableau 1 : Nombre de déces par cancer chez I'homme de 65 et plus selon la localisation



Sexe
o Femme
Localisation
Sein 8 653
Colorectal 7213
Poumon 6 306

Tableau 2 : Nombre de décés par cancer chez la femme de 65 ans et plus selon la localisation

Représente 43,2 % des
déces par cancer chez

les 65 ans et plus

Nous observons que chez I’homme comme chez la femme, la plus forte mortalité est retrouvée

dans 3 catégories de cancers (Tableau 1 — Tableau 2), qui sont également les catégories les plus

meurtrieres dans la population adulte globale (1).

4.4. Survie

« La survie nette est celle que 1’on observerait si le cancer était la seule cause du décés. » (1).

Elle varie considérablement selon la localisation du cancer. Elle permet d'estimer la proportion

de patients décédés directement ou indirectement de leur cancer.

En 2018, la survie nette a 10 ans pour :

- Les cancers de la prostate est de :

o

o

o

o

32 % pour les 85 ans et plus
61 % pour les 75-84 ans
79 % pour les 65-74 ans
83 % pour les 55-64 ans

- Les cancers colorectaux est de :

o 45 % chez les 75 ans et plus (46 % chez la femme et 43 % chez ’homme)
o 60 % pour les 15-44 ans (68 % chez la femme et 64 % chez ’homme)

- Les cancers du sein est de :

o

o

65 % chez les 75 ans et plus
83 % chez les 45-54 ans

- Les cancers du poumon est de :

o

9 %, tous ages confondus

o 5% chezles 75 ans et plus (5 % chez I’homme et 4 % chez la femme)

o 17 % pour les sujets de 15-44 ans (13 % chez I’homme et 25 % chez la femme)



Dans la majorité des cas, la survie nette diminue avec 1’age. Le pronostic est souvent moins bon
chez les personnes agées du fait d’un diagnostic plus tardif et/ou d’un diagnostic a un stade plus

avancé de la maladie. De plus, la présence de comorbidités limite certaines lignes de traitements

(1).

5. Comorbidités et cancer

5.1. Polypathologie

La polypathologie désigne le fait de présenter au moins deux pathologies chez le méme individu.
La prévalence d’avoir une maladie chronique augmente avec 1’age. La personne agée est tres
souvent exposée a la polypathologie, ce qui améne généralement a une polymédication et a une
multiplicité de prescripteurs. Les sujets polypathologiques peuvent étre des patients présentant
plusieurs facteurs de risque (par exemple dyslipidémie, hypertension artérielle, diabete), ou alors
des patients avec de multiples pathologies chroniques (par exemple maladie coronarienne,

démence, cancer) ou bien les deux.

Selon le « Rapport Charges et Produits » de 1’assurance maladie de 2019 (14) et de 2021 (15), le
vieillissement de la population joue considérablement sur I’augmentation des maladies
chroniques et de la polypathologie. En 2016, la polypathologie concerne au moins 1 personne sur
5 a partir de 65 ans et au moins 1 personne sur 3 a partir de 85 ans (Figure 2). Les hommes sont
plus fréquemment atteints de polypathologies que les femmes. En effet, en 2018 (Figure 3),
environ 35 % des hommes de 65 a 84 ans contre 23 % de femmes sont polypathologiques.
Concernant la tranche d’age de 85 ans et plus, presque 50 % des hommes ont plusieurs

pathologies contre 35 % de femmes.

Ce point représente un réel enjeu pour notre systéme de santé dans les années a venir.
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Figure 2 : Fréquence de la polypathologie en France et évolution entre 2012 et 2016, selon I'age et le sexe
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Figure 3 : Prévalence de la polypathologie selon 1’dge et le sexe en 2018, en France

5.2. Polymédication

La polymédication est définie par I’OMS comme « ’'usage régulier et simultané par un patient
de quatre médicaments sans prescription, sur prescription et/ou traditionnels, voire plus ». Dans
la littérature, la polymédication est le plus souvent définie par 1’utilisation d’au moins 5

médicaments par jour et une polymédication excessive au-dela de 10 médicaments par jour (16).
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Ce phénomene s’amplifie avec 1’allongement de 1’espérance de vie et avec la présence de

polypathologie chez les seniors.

En France, environ 3,9 millions de personnes sont exposées au risque de polymédication du fait
de leur polypathologie. Les accidents liés a la polymédication des individus agés entrainent

approximativement 10 000 déces et 130 000 hospitalisations par an (15).

5.3. Pharmacocinétique et personne agee

Les changements physiologiques survenant chez le sujet &gé au cours du processus de
vieillissement peuvent modifier la pharmacocinétique des médicaments. Cette population se
retrouve alors plus vulnérable. Les essais cliniques chez les personnes agées sont représentés par
une trés faible cohorte, ce qui limite la connaissance du devenir du médicament dans ce groupe
de patient. Dans la stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030, I’Etat a pour objectif
de travailler sur ce point faible « en garantissant un égal accés aux soins, a I’innovation et aux

essais cliniques » pour cette population (17).

L’ajustement des posologies se trouve alors nécessaire pour éviter aussi bien les surdosages,

engendrant une toxicité, que les sous dosages donnant lieu a une inefficacité thérapeutique.

5.3.1. Absorption
La sécrétion de ’acide gastrique est diminuée, engendrant une augmentation du pH gastrique,
mais cliniquement I’impact semble relativement faible. La motilité et le débit sanguin intestinal
baissent également. Ces altérations ont peu de répercussions, I’absorption digestive des
médicaments n’est pas diminuée mais ralentie (18). La réduction de la concentration des protéines
responsables du transport actif peut influer sur I’absorption des médicaments utilisant ce type de
transport (19). Concernant la peau, malgré qu’elle soit plus fine, I’irrigation est moindre et de ce

fait la pénétration cutanée est plus faible chez le sujet agé (20).

5.3.2. Distribution
La conséquente baisse de I’albuminémie, retrouvée chez de nombreux sujets agés dénutris,
augmente considérablement la fraction libre et active des médicaments fortement liés a

I’albumine.

La diminution de I’eau corporelle totale, due a la diminution de la masse maigre, engendre une
réduction du volume de distribution des principes actifs hydrosolubles, amenant alors a une

augmentation des concentrations plasmatiques.
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L’augmentation de la masse adipeuse accroit le volume de distribution des médicaments

liposolubles, ce qui augmente la demi-vie du médicament (21).

L’ensemble de ces paramétres peuvent alors aboutir a une toxicité ou & une inefficacité des
traitements utilisés, en particulier pour les anticancéreux pour lesquels trés peu d’études ne

prennent a ce jour ces critéres en compte.

5.3.3. Métabolisme
Le métabolisme des médicaments est majoritairement réalisé par le foie. Avec I’age, la
diminution de la masse (réduisant le nombre d’hépatocytes fonctionnels) et de la perfusion de
celui-ci est observéee, avec environ 40 % de diminution du flux sanguin hépatique. L’effet de
premier passage est réduit et 1’activité des isoenzymes du cytochrome P450 est alors diminuée.
Tout cela entraine une réduction du métabolisme des médicaments et le plus souvent une

augmentation de leurs biodisponibilités (19).

5.3.4. Elimination
La fonction rénale décline avec 1’age. Son altération physiologique diminue la clairance et
I’excrétion rénale, celle-ci peut diminuer jusqu’a 50% chez deux tiers des sujets &gés. L’excrétion
des médicaments et de leurs métabolites dans les urines est la principale voie d’élimination. Cette

altération peut donc engendrer une accumulation des médicaments éliminés par cette voie.

Il est possible d’évaluer avec précision cet impact sur la fonction rénale par la mesure de la

créatinine et de sa clairance, nous permettant d’adapter au mieux la posologie des médicaments

(20).

Etapes Modifications

1 pH gastrique
Absorption | Motilité gastro-intestinale
| Protéines responsables de transport actif

1 Masse adipeuse
Distribution | Eau corporelle totale
| Albumine sérique

} Flux sanguin hépatique
Métabolisme } Masse hépatocytaire
|} Activité enzymatique (phase I)

} Flux sanguin rénal
Elimination } Filtration glomérulaire
| Sécrétion tubulaire

Tableau 3 : Principales modifications des paramétres pharmacocinétiques chez la personne agée

12



5.4. Pharmacodynamie et personne agée

Dans la population agée, la sensibilité au niveau des récepteurs peut étre plus importante ou plus
faible que chez les sujets jeunes, cela est di aux modifications des paramétres

pharmacodynamiques.

L’homéostasie est plus fragile, ce qui augmente alors la sensibilité a certaines classes de

médicaments comme par exemple : les opiaceés, les anticholinergiques ou les anesthésiques (22).

Pour illustrer cette constatation, certaines publications (23) ont démontré que le sujet age était
plus sensible a la warfarine, d’ou I’importance de suivre son dosage par la mesure de I’INR, pour
éviter tout risque hémorragique. Nous pouvons également citer que la sensibilité aux
benzodiazépines est supérieure chez le sujet agé, augmentant le risque dépresseur sur le systéme

nerveux central, d’ou la recommandation d’utiliser des benzodiazépines a demi-vie courte (23).

De plus cette population est particulierement sensible aux effets des médicaments
anticholinergiques, entrainant divers effets indésirables : hypotension orthostatique, rétention

urinaire, constipation...

De ce fait, les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont a prendre en
considération chez le sujet &gé. Il est important de trouver le bon équilibre entre efficacité et
tolérance thérapeutique pour éviter toute iatrogénie médicamenteuse. De plus, les doses de
médicaments, comme par exemple les chimiothérapies, devront étre adaptées a I’ensemble de ces

éléments.

5.5. latrogénie

Selon I’étude IATROSTAT (24), I’incidence des hospitalisations due aux effets indésirables
médicamenteux a augmenté de +136 % entre 2007 et 2018, passant de 3,6 % a 8,5 % ; et 10,6 %
de celles-ci concernent les patient 4gés de plus de 65 ans. Les classes de médicaments les plus
impliquées sont : médicaments du systeme cardiovasculaire (21,5%), médicaments du systeme
nerveux (20,7%), médicaments antinéoplasiques et immunomodulateurs (20,2 %) et
médicaments du systeme sang et organes hématopoiétiques (11,8%). Les sous-classes
pharmacologiques les plus souvent impliquées sont: antinéoplasiques (15,1%),
antithrombotiques (11,6%), psycholeptiques (8,9%), suivis des diurétiques et médicaments

agissant sur le systéeme rénine-angiotensine (6,7%). En France, 130 000 hospitalisations et 7500
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déces par an seraient liées aux accidents médicamenteux chez les personnes de plus de 65 ans.
Jusqu’a 70 % de ceux-ci seraient évitables. IlIs representent 10 a 20 % des admissions aux

urgences et 3,4 % des hospitalisations (25).

Depuis plusiceurs années, la iatrogénie est au cceur des missions d’amélioration du systéeme de
soins et de maitrise des dépenses de 1’assurance maladie. Le pharmacien est partie prenante dans
la prévention et la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse. La iatrogénie augmente avec 1’age

et d’autant plus que le sujet agé est souvent polymédique.

En oncologie, il est important de prendre en compte la polymédication associée au traitement
anticancéreux. En effet, de nombreuses interactions médicamenteuses peuvent survenir,
engendrant soit une toxicité, soit une diminution de I’efficacité des thérapies anticancéreuses. Les
toxicités peuvent conduire a une diminution ou a un arrét des traitements, alors que la diminution
de D’efficacité des thérapies peut engendrer une récidive ou progression de la maladie. Il est
également important d’étre vigilant vis-a-vis de I’automédication, incluant médicaments OTC

(Over The Counter), phytothérapie, aromathérapie.

A D’inverse, il ne faut pas négliger que la présence d’un cancer peut entrainer des perturbations
des pathologies chroniques ou encore que les traitements anticancéreux modifient le

fonctionnement de certains organes, nécessitant alors 1’adaptation des traitements du patient.

6. Dépistage

La majorité des cancers au stade précoce sont asymptomatiques. Le dépistage a un stade précoce
augmente considérablement la survie globale des patients. Selon I’OMS, pour justifier une
campagne de dépistage la maladie doit :

- Etre un probléme majeur de santé publique,
- Présenter des examens de références efficaces pour la dépister de maniére précoce,

- Avoir des traitements diminuant fortement la mortalité (26).

Des recommandations de dépistage existent actuellement pour les cancers du sein (concernant
les femmes de 50 a 74 ans), colo-rectaux (s’adressant a la population de 50 a 74 ans) et du col de
I’utérus (pour les femmes de 25 a 65 ans). Concernant les autres cancers, il n’existe pas de

programme national de dépistage précoce.

Selon les recommandations, au-dela de 75 ans, trés peu de dépistages sont faits. Il est important

de mesurer s’il existe un bénéfice au depistage des cancers chez le sujet age. Pour ce faire, il
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convient de s’interroger sur la capacité du patient a recevoir un traitement anticancéreux, a
comprendre la prise en charge proposée et alors de donner son consentement éclairé, ou encore a

Voir son espérance de vie augmenter apres ce dépistage.

C’est a ce niveau que 1’oncologie et la gériatrie peuvent se rencontrer, permettant d’évaluer le
bénéfice/risque pour la personne agée avant d’effectuer toute prise en charge. La prise en charge

est alors personnalisée et la démarche de dépistage sera étudiée au cas par cas.
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Partie Il : Oncogeériatrie

1. Contexte

1.1. Définition

L’oncogériatrie est ’association de deux spécialités : I’oncologie et la gériatrie. Cette spécialité
fait son apparition aux Etats-Unis, en Floride, avec le groupe de recherche Tampa dans les années
1990. Par la suite, elle émerge dans les années 2000 en France. Par son approche
multidisciplinaire et multiprofessionnelle, elle permet une prise en charge spécialisée et adaptée
aux personnes agées atteintes de cancers. Le développement de 1’oncogériatrie ne cesse de se
déployer ces dernieres années, avec notamment, 1’implication de 1’Etat et de ses projets « Plan

Cancer ».

1.2. Plan Cancer

1.2.1. Plan Cancer 2009-2013

Le Plan Cancer 2 évoque a deux reprises 1’oncogériatrie.

Tout d’abord, dans son action 4.2 « Augmenter I’inclusion dans les essais cliniques en
cancerologie », elle appuie sur la nécessité de développer les essais cliniques chez les personnes
agées. En effet, puisque 1’age est le principal facteur de risque de développer des cancers, il est
important de lancer des projets de recherche spécifiques sur les stratégies de traitements et 1’usage
de nouveaux médicaments, efficaces et tolérables dans cette classe de population. Dans son
rapport de juin 2013, I’inclusion des sujets agés dans les études cliniques a triplé passant de 822

patients en 2008 & 2400 en 2012. Cela facilite ainsi I’accés a I’innovation pour cette population.

Ensuite, dans son action 23.4 « Améliorer la prise en charge des personnes agées atteintes
de cancer », elle prévoit le déploiement des Unités pilotes de coordination en oncogériatrie
(UPCOG), la finalisation de I’étude « Oncodage » et la création de recommandations de stratégie
de prise en charge pour la personne agée. En 2013, 24 unités de coordination en oncogériatrie
(UCOG) sont déployées et des antennes d’oncogériatrie sont créées dans 4 régions non dotées
(Figure 4). De plus, en avril 2012, I’outil « Oncodage » est diffusé, permettant alors de repérer
la fragilité chez le patient agé atteint d’un cancer et de lui faire bénéficier d’une évaluation

gériatrique approfondie (27) (28).
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Figure 4 : Répartition des UCOG en France

1.2.2. Plan Cancer 2014-2019
Dans la continuité du Plan Cancer 2, le Plan Cancer 3 dans son action 2.16 : « Améliorer la prise
en charge des personnes agées atteintes de cancer et la prise en compte de leurs besoins
specifiques, notamment en s’appuyant sur une recherche clinique renforcée pour cette
population » contribue a évaluer et ajuster les pratiques dans les UCOG et a structurer la
recherche clinique au sein de celles-ci. Le bilan de 2019 rapporte que de nombreuses campagnes
d’information ont été lancées sur le dépistage des cancers avant 75 ans et la mesure de la fragilité
par exemple. Les missions au sein des UCOG ne cessent de se développer et ont toutes pour
objectif de mettre le patient 4gé au coeur de sa prise en charge oncologique. Aujourd’hui, 1 a 2%
de la population agée de 75 a 85 ans est inclus dans des essais cliniques. En 2014, 4400 personnes
de plus de 75 ans ont été incluses dans des essais cliniques d’oncologie. En janvier 2016, 520

essais cliniques sont ouverts aux seniors (29).
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De plus, dans son action 2.17 : « Inclure une formation en gériatrie dans le DES d’oncologie et
dans la formation de cancérologie », le Plan Cancer garantit enfin la reconnaissance de
I’oncogériatrie, ce qui améne a considérer, dans la pratique quotidienne de 1’oncologie, les

consequences du vieillissement des patients (30).

1.2.3. Stratégie décennale du cancer 2021-2030
Pour les années a venir, 1’objectif est de généraliser la recherche de facteurs de fragilité dans la
population agée de plus de 75 ans en proposant une évaluation geriatrique oncologique. Le
développement des consultations de télémédecine sera aussi accéléré pour permettre un acces
facilité a la prévention, au dépistage mais aussi au programme de soins palliatifs. L’accessibilité
a I’oncogériatre, qui évalue la qualité de vie, ’autonomie, la tolérance au traitement devra aussi
étre étendue dans les EHPAD. L’inclusion dans les essais cliniques pour les populations
vulnérables, dont les patients de 75 ans et plus, continuera de progresser (17). L’ensemble de ces
démarches s’inscrit donc dans 1’amélioration continue de la prise en charge proposant un

accompagnement et un suivi personnalise pour la personne agee.

2. Polymédication chez la personne agee atteinte de cancer

Les personnes les plus exposées a la polymédication sont celles qui consultent plusieurs
médecins, dont les ordonnances sont délivrées dans plusieurs officines, qui présentent des
comorbidités et qui sont 4gées. Les personnes agées atteintes de cancers sont considérées comme
des personnes a risque, notamment par la présence d’une polymédication. La polymédication
semble plus fréquente chez les patients agés atteints de cancer que chez les patients plus jeunes

et les personnes du méme groupe d'age sans cancer.

Les études internationales présentées dans le Tableau 4 montrent que la polymédication est
courante chez les patients agés atteints de cancer, et que ce probléme est reconnu partout dans le
monde. Elles appuient aussi sur le fait que ces patients s’automédiquent avec des médicaments

en vente libre, compléments alimentaires ou autres medecines alternatives.
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Country Numberof Age, years Number of Patients taking over-  Patients taking complementary

patients prescribed drugs the-counterdrugs (%) and alternative medicines (%)

CashmanetalF UK 100 Median 73-5 (IQR 65-88) Median 7 (IQR 1-17) NR NR

Puts et al® Canada 112 Mean 74-2 (SD 6, IQR 65-92) Median 5 (IQR 3-9) NR NR

Hanigan et al USA 52 Range 44-85 Mean 55 (IQR 0-13) 71%; mean 2.2 drugs 69%; mean 1.9 (IQR 0-11)

(IQR0-20)
Sokol et al™ UsA 100 Median 78 (IQR 70-90) Mean 9.1 (prescribed  NR ~50%
and over the counter)
Werneke etal™ UK 318 NR NR NR =50%

NR=not reported.

Tableau 4 : Rapport de 5 études sur la polymédication et patients atteints de cancer (31)

Chez I’individu ag¢ atteint de cancer, la polymédication est due : aux traitements anticancéreux,
aux traitements de supports permettant la prise en charge des effets indésirables des agents
antinéoplasiques, a la présence de nombreuses comorbidités engendrant la prise de traitements

chroniques ou encore a 1’automédication.

La polymeédication peut entrainer plusieurs conséquences néfastes pour le patient atteint de
cancer : aggraver son état de santé, augmenter ses comorbidités, accentuer sa fragilité, diminuer

son autonomie, majorer le risque d’hospitalisations et réduire son espérance de vie.

Cette population est exposée a un risque majeur d’interactions médicamenteuses, susceptible
d’altérer D’efficacité du traitement anticancéreux ou d’augmenter les effets indésirables
médicamenteux pouvant influer sur I’observance. Le risque d’interaction médicamenteuse

augmente avec le nombre de médicaments utilises.

La polymédication influence la prise en charge anticancéreuse. La réévaluation compléte des
médicaments pris par le patient avant le début de sa thérapie anticancéreuse fait partie intégrante
d’une prise en charge optimale. De plus, elle permet de mettre en évidence certaines prescriptions

inappropriées préexistantes chez le sujet agé.

Une prise en charge globale et multidisciplinaire semble indispensable avant la mise en place
d’un traitement antinéoplasique. Le travail d’un bindme médecin gériatre-pharmacien permet
alors de réévaluer ’ensemble des traitements et/ou médecines complémentaires du patient.
L’objectif est de rechercher les potentielles interactions meédicamenteuses et la prise de
médicaments inappropriés chez le sujet age, pour favoriser la déprescription et optimiser la prise
en charge thérapeutique dans le but de diminuer le risque iatrogene, de favoriser une bonne

observance et enfin d’obtenir la meilleure relation dose/intensité (31) (32).
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3. Les outils de dépistage de la fragilité gériatrique en cancérologie

La fragilité se caractérise comme une vulnérabilité déemesurée face a un stress, réduisant la
capacité a maintenir ou retrouver I’homéostasie aprés un événement perturbateur. Elle augmente
ainsi la morbi-mortalité. Les outils de dépistage de la fragilité chez les personnes agées atteintes
de cancer peuvent étre utilisés par un médecin ou un infirmier dans les services d’oncologie. lls
permettent de mettre en évidence les différentes fragilités retrouvées chez le sujet ageé qui
pourraient impacter la prise en charge anti-cancéreuse. Peu importe 1’outil utilisé, si le score est
« positif », il doit occasionner une évaluation gériatrique. Elle sera tracée dans le dossier patient
et proposera une prise en charge gériatrique adaptée et personnalisée. Il existe différents outils
mais, le plus utilisé a ce jour en France reste le Score G8. Ces outils de dépistage doivent étre

rapide, simple et avoir une forte sensibilité (33).

3.1. Le Score G8 (Geriatric 8)

Selon les recommandations de 1’Institut National du Cancer (INCa), la Société Internationale
d'Oncologie Gériatrique (SIOG) et la Société francophone d'oncogériatrie (SOFOG), le score G8
est le test de dépistage a privilégier (33).

Le score G8 semble étre I’outil le plus utilisé et étudié, il présente une sensibilité élevée avec une
spécificité acceptable. Selon diverses études, sa sensibilité varie de 65 % a 92 % et sa spécificité
de 3% a 75 % (34). Cet outil a été développé grace a I’essai ONCODAGE promu par I’INCa en
2011 sur une population geériatrique.

Il est réalisé en moins de 10 minutes et est composé de 8 items (Figure 5). Ceux-ci permettent
d’évaluer I’état nutritionnel, neuropsychologique, les comorbidités, la polymédication et
I’autonomie des patients d’oncogériatrie. Le résultat est compris entre 0 et 17. Un score inférieur

a 14 révele une fragilité gériatrique et conduira alors a une évaluation gériatrique adaptée.
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Le patient présente-t-il une

perte d’appétit ? A-t-il mangé
A moins ces 3 derniers mois par
manque d’'appétit, problémes . 4 .
digestifs, difficultés de - pas canorexie
mastication ou de déglutition ?

0 : anorexie sévére
: anorexie modérée

[ p—y

0 : perte de poids > 3 kilos

. : 1 : ne sait pas
Perte récente de poids pas
B . 2 : perte de poids
(< 3 mois) .
entre 1 et 3 kilos
: pas de perte de poids
: du lit au fauteull
C | Motricité : autonome a l'intérieur

: sort du domicile

: démence ou dépression sévére
E Problémes : démence ou dépression
neuropsychologiques modérée

= O =D W

2 : pas de probléme psychologique
0:IMC=<19
F | Indice de masse corporelle 1HIMC =193 IMC < 21
2:IMC=21aIMC< 23
3:IMC=23et>23
H | Prend plus de 3 médicaments 0 ou
1:non
Le patient se sent-il en 0 : moins bonne
p meilleure ou moins bonne 0,5 : ne sait pas
santé que la plupart des 1 : aussi bonne
personnes de son dge 2 : meilleure
0:>85
Age 1:80-85
2:<80
SCORE TOTAL 0-17

Figure 5 : Outil de dépistage G8 - Oncodage

D’ici quelques années, le score G8 sera peut-étre remplacé par le G8 modifié (Figure 6). Des
études tendent a optimiser le score G8 actuel en un score G8 modifié se montrant plus spécifique.
Il comporte seulement 6 items, avec une meilleure performance diagnostique et une plus grande
uniformité entre les sites cancéreux (Figure 7). Selon 1’étude ELCAPA-07, pour le G8 original,
la sensibilité était de 87,2 %, la spécificité 57,7 % et l'aire sous la courbe caractéristique
d'exploitation du récepteur (AUROC) de 86,5 %. Parallelement, pour l'indice G8 modifié la
sensibilité était de 89,2%, la spécificité 79,0% et I’AUROC de 91,6 %. Si ces caractéristiques
sont confirmées dans d'autres études, le G8 modifié pourrait faciliter la sélection des personnes

agées atteintes de cancer devant bénéficier d’une évaluation gériatrique compléte (35).
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m@ Perte de poids au cours des 3 derniers mois
>3 kg / Ne sait pas 10
+5i 26 13kg 2

Pas de perte de poids 0
E@ Troubles neuropsychologiques

Démence ou dépression, modérée / sévére 3

Pas de trouble neuropsychologique 0
ﬁm Prend 6 médicaments ou plus par jour

Oui 2

Non 0
@ Perception de la santé comparativement aux personnes de son age

Moins bonne / Ne sait pas 3

Aussi bonne / Meilleure 0
3 ECOG-PS simplifié

Debout >50% journée / Confiné au lit >50% 12

Restreint dans les activités physiques fatigantes, mais ambulatoire 4

Pleinement actif 0
@ Insuffisance cardiaque / Coronaropathie 5
Total /35

Figure 6 : Outil de dépistage G8 modifi¢, ELCAPA-07 (36)

0% 25% 50% T5% 100%

Digestif

Sein w G& modifié

GB original

Urinaire

Hémopathie

Figure 7 : AUROC par site du cancer - G8 original vs G8 modifié (36)

3.2. ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status) ou Indice de
Performance de I’OMS

L’ECOG-PS ou statut OMS (Tableau 5) est une échelle de mesure de 1’état de santé général des
patients. Elle varie de 0 a 4, zéro étant la valeur « normale ». Cette échelle, congue il y a 40 ans,
fait partie du langage courant de 1’oncologue. Elle influe le pronostic de la maladie et permet

d’adapter la stratégie thérapeutique. Malgré tout, il s’agit d’un score fonctionnel
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unidimensionnel, évalué principalement par le médecin, subjectif et donc sujet a un biais. 1l ne
prend pas en compte la morbidité, la cognition, les capacités fonctionnelles ou encore la fragilité
(37).

Par exemple dans la prise en charge par immunothérapie du cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC), les essais cliniques sont, pour la plupart, effectués sur des populations ECOG-
PS 0 ou 1. Ceci aboutit aujourd’hui & des recommandations excluant les patients OMS 2 et plus,
pour un traitement par immunothérapie. Cependant cette tendance semble &tre amenée a évoluer.
La population de patients atteints de CPNPC est majoritairement représentée par des patients
OMS 2 et, selon I’étude de D. Mojsak and al, le traitement par immunothérapie semble étre sdr,

tolérable et justifié dans cette population (38).

Performance L
Definition
status
0 Fully active; no performance restrictions.
1 Strenuous physical activity restricted; fully ambulatory and able to carry out light work.
2 Capable of all self-care but unable to carry out any work activities. Up and about >50% of waking
hours.
3 Capable of only limited self-care; confined to bed or chair »50% of waking hours.
4 Completely disabled; cannot carry out any self-care; totally confined to bed or chair.

Tableau 5 : ECOG-PS ou Indice de Performance de 'OMS

3.3. VES-13 (Vulnerable Elder Survey)

Le VES-13 (Figure 8) fut élaboré a partir de I'analyse d'un échantillon national représentatif de
données d'enquéte sur les personnes agées aux Etats-Unis. Il est utilisé pour prédire le risque de
déclin fonctionnel, d’institutionnalisation ou de déces chez les personnes adgées malades. C’est
un questionnaire simple et rapide, environ 5 minutes. Il est composé de 13 questions et peut étre
utilisé par un professionnel de santé ou par le patient lui-méme pour s’auto-évaluer. Le score du
VES-13 varie entre 0 et 10. Les patients agés ayant un score de 3 ou plus ont un risque quatre
fois plus éleve de déceés ou de declin fonctionnel que celles ayant un score de 2 ou moins (39).
Le VES-13 pourrait également étre un bon outil de dépistage des risques de toxicité des

traitements chez les personnes ageées atteintes de cancer (40).
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Eléments d’évaluation Score

Age
* 75-85 ans |
* > 85 ans 3

Self-évaluation de I'état de santé
* Bon, trés bon, excellent 0
* Fragile ou mauvais |

ADL/IADL: besoin d’aide pour:
* Se laver
* Faire les courses
» Faire les paiements
* Se lever, s'asseoir
* Faire le ménage (léger)

Difficultés pour des activités particuliéres:
* Se pencher, s'agenouiller |
* Récurer |
* Lever les bras au-dessus des épaules |
* Porter ou soulever environ 5 kilogrammes |
* Marcher 400 métres |
* Ecrire ou manipuler des petits objets |

Score =3 = patient «vulnérabley, avec un risque de décés augmenté de
4,2 fois a | an.

ADL: activités de la vie quotidienne (Activities of daily living) ; IADL:
activités instrumentales de la vie quotidienne (Instrumental activities of

daily living).

Figure 8 : VES-13

3.4. Les scores de prédiction de la chimio-toxicité

Chez le sujet agé atteint de cancer, la prédiction de la chimio-toxicité fait partie intégrante de la
prise en charge personnalisée lors de 1’évaluation oncogératrique. Différents scores existent et

permettent d’anticiper ces risques de chimio-toxicité.

Le score CRASH (the Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients) permet de
prédire la chimio-toxicité sévere chez les seniors de 70 ans et plus. Ce score prend en compte les
variables gériatriques importantes telles que la nutrition, la dépendance et la cognition. Il tient
compte du type de molécules utilisées. Le score CRASH permet de stratifier les patients en 4

catégories de risque : faible, moyen-faible, moyen-élevé et élevé (41).

Le score CARG (the Cancer and Aging Research Group) estime la toxicité des chimiothérapies
a partir des grades 3 chez les patients 65 ans et plus. Il prend en compte le nombre de substances
utilisées et le dosage de celles-ci (42). En pratique, ces scores de prédiction semblent pour le

moment peu utilisés.
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L’ensemble de ces outils de dépistage, pouvant étre associés les uns aux autres, offre alors une
prise en charge personnalisée de la personne agée atteinte de cancer en générant une évaluation

gériatrique standardisée.

4. Evaluation gériatrique standardisee

L’ensemble des patients étant définis comme fragiles ou vulnérables auront alors une EGS. Elle
est définie comme « une procédure d'évaluation multidimensionnelle et pluridisciplinaire du sujet
agé qui permet d'identifier I'ensemble des problemes medicaux fonctionnels, psycho-sociaux et
les fragilités gériatriques des patients de 75 ans et plus lors de la prise en charge oncologique »
(43).

L’EGS est la pour apporter une prise en charge gériatrique appropriée, prenant en compte la
balance bénéfice/risque du traitement oncologique en fonction du maintien d’une qualité de vie,
selon le pronostic de la maladie et en fonction de la tolérance estimée aux traitements. Cette EGS
¢évalue 1’ensemble des domaines suivants : le statut fonctionnel, 1’état nutritionnel, cognitif et
thymique, I’environnement social, la présence de comorbidités, polymédications, ainsi que du

syndrome gériatrique.

En moyenne cette EGS dure 1h30, elle est réalisée par un oncogériatre ou un gériatre avec 1’aide
d’infirmiére, diététicienne, kinésithérapeute, pharmacien ou autres professionnels médicaux et

paramédicaux.

4.1. Examen clinique et interrogatoire

Comme toute consultation médicale, un examen clinique et un interrogatoire sont réalisés.
L’examen clinique permet de recueillir le poids, la taille, la tension artérielle, le pouls, la
saturation, la température et est accompagné d’un examen cardio-pulmonaire, abdominal et
neurologique. L’interrogatoire permet de recueillir les antécédents, les traitements

médicamenteux et reprend 1I’anamnése de la pathologie cancéreuse.

4.2. Syndromes gériatriques

L’objectif de ’EGS est également de dépister et traiter si possible les syndromes gériatriques. Ils

regroupent toutes sortes de pathologies ou d’états physiologiques liées a 1’age comme : les
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troubles visuels ou auditifs, 1’incontinence urinaire ou fécale, la présence d’escarre, de troubles

bucco-dentaires, le risque de chute, de dépression, de démence, ou encore de fractures spontanées.

4.3. Statut fonctionnel

L’évaluation du statut fonctionnel permet d’apprécier le degré d’autonomie qui peut étre
compromis par 1’age, aussi bien par des troubles cognitifs que physiques. Celle-ci permet
d’évaluer le besoin de mettre en place des aides dans la vie quotidienne. L’état fonctionnel du

sujet age peut étre évalué par deux scores :

- Le score ADL (Activies of Daily Living) (Annexe 1) : Il évalue les activités de la vie
quotidienne du patient permettant de juger de son autonomie. Il mesure la capacité des
patients a effectuer 6 activités : hygiéne corporelle, habillage, locomotion, continence,
déplacement aux toilettes, I’alimentation. Le résultat varie de 0 (totalement dépendant) a
6 (autonome).

- Lescore IADL (Instrumental Activities of Daily Living) (Annexe 2) : Il permet d’évaluer
les activités instrumentales de la vie quotidienne comme utiliser un téléphone, faire ses
courses, le ménage, gérer son budget, prendre ses médicaments ou encore utiliser un

moyen de transport. Plus le score est élevé, plus le patient est indépendant (44).

4.4. Qualité de vie

L’appréciation de la qualité de vie est importante en santé et notamment chez le sujet agé atteint
de cancer. Il est indispensable que la prise en charge mise en place prenne en compte la qualité
de vie et surtout la préserve. Ceci est un objectif majeur du traitement global du patient agé

d’oncologie.

Pour cela, plusieurs questionnaires ont été développés, notamment le QLQ-C30 (Annexe 3) qui
est largement utilisé pour évaluer la qualité de vie. C’est un auto-questionnaire en 30 points. I
peut étre complété pour le QLQ-ELD14 (Annexe 4) qui est specifique pour les patients de plus

de 70 ans atteints de cancer prenant en compte des marqueurs d’oncogériatrie (45).
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4.5. Mobilite

L’évaluation de la mobilité est indispensable dans la prise en charge du sujet agé. En effet, la
présence de trouble de 1’équilibre, d”hypotension orthostatique ou de risque de chute fait partie
du syndrome gériatrique, augmentant la morbidité. Le premier test est la mesure de la vitesse de
marche effectuée sur 4 métres, une vitesse inférieure a 0,8 métres/secondes atteste d’une fragilité.
Le second test est le maintien d’une station unipodale pendant plus de 5 secondes, ce qui permet
de tester 1’équilibre de la personne agée. Enfin, le troisieme test est le « Timed Up and Go » qui
consiste a demander au patient assis de se lever, marcher tout droit sur 3 metres, faire demi-tour
et se rassoir en moins de 20 secondes. Un temps supérieur a 20 secondes atteste d’un risque de
chute supérieur. 1l est également important de repérer la présence de chutes dans les 6 mois
précédent I’EGS.

4.6. Statut nutritionnel

Les personnes agées atteintes de cancers présentent un risque accru de malnutrition. Elle peut
étre due a la maladie en elle-méme (inflammation systémique, stress hypoxique), aux traitements
utilisés entrainant nausées, vomissements, perte d’appétit, trouble du golit, ou encore a la
présence de syndrome geriatrique. La prévalence de la malnutrition dans cette population est
décrite comme étant de 26 a 42 %, celle-ci est un facteur important de fragilité. Par conséquent,
la détection et le traitement précoces de la malnutrition sont recommandés pour la prévention des
effets indésirables liés au cancer. Il a également été démontré que la malnutrition sévere est
indépendamment associée au risque de mortalité et & une moindre tolérance a la chimiothérapie
(46).

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé, le diagnostic de dénutrition nécessite

la présence d’au moins un critére phénotypique et un critere étiologique.
Les critéres phénotypiques sont les suivants :

- Perte de poids > 5 % en 1 mois ou > 10 % en 6 mois ou > 10 % par rapport au poids
habituel avant le début de la maladie
- Indice de Masse Corporelle (IMC) < 22 kg/m?

- Sarcopénie confirmée (association d’une réduction de la force et de la masse musculaire).
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Les critéres etiologiques sont les suivants :

- Réduction de la prise alimentaire > 50 % pendant plus d’une semaine, ou toute réduction
des apports pendant plus de deux semaines par rapport a la consommation alimentaire
habituelle ou aux besoins protéino-énergétiques

- Absorption réduite (malabsorption, maldigestion)

- Situation pathologique aigué, chronique ou maligne évolutive (47).

En pratique, le score MNA (Mini Nutritional Assessment) (Annexe 5) est toujours utilisé pour
évaluer le statut nutritionnel. C’est un outil validé pour dépister la malnutrition chez le sujet age.
Il permet de quantifier les apports alimentaires habituels, la présence d’une perte de poids récente,
le calcul de I'IMC, la présence de maladies ou troubles cognitifs... Il est trés souvent associé au
dosage de I’albumine, la ferritine ainsi que les vitamines B12-B9-D. Un score supérieur ou egal
a 24 indique un état nutritionnel normal. Un score entre 17 et 23,5 révele que le sujet agé est a

risque de dénutrition et lorsqu’il est inférieur 17 il atteste d’une dénutrition.

Lors de I’EGS, des conseils nutritionnels sont généralement apportés par une diététicienne, avec
potentiellement une prescription de compléments alimentaires, afin de prévenir au maximum le

risque ou 1’accentuation de cette malnutrition.

4.7. Statut cognitif

Les troubles cognitifs, méme subtils, sont souvent associés au vieillissement, ils peuvent affecter
la prise en charge oncologique et sont donc a déterminer lors de I’EGS. Dans la population agée
atteinte de cancer, 15 a 48 % des patients ont des troubles détectés lors des tests cognitifs, tels
que la démence ou la confusion (48). L’outil principal utilisé est le score MMSE (Mini Mental
State Examination) (Annexe 6) qui comprend 30 items. Il permet d’évaluer les capacités du
patient en termes d’orientation temporo-spatiale, la mémoire a court terme, 1’apprentissage et la
mémoire immédiate, le langage, I’attention, le raisonnement et la praxie. Le score varie de 0 a
30, le résultat attendu doit étre supérieur a 26/30 selon le niveau social et I’éducation regue par le
patient. Ce test est trés souvent associé au test de 1’horloge qui consiste a en dessiner une et

indiquer I’heure demandée.
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4.8. Statut thymique

Chez la personne agee, il est important de ne pas passer a coté de la présence de dépression. En
effet, celle-ci n’est pas toujours simple a diagnostiquer et peut étre a I’origine d’une prise en
charge inappropriée ou absente, impactant également la prise en charge oncologique. La
dépression majeure serait présente dans 5 a 10 % de la population geériatrique mondiale (49). Le
score GDS (Geriatric Depression Scale) (Annexe 7) est fréquemment utilisé pour évaluer 1’état
dépressif chez le sujet agé. Il est composé de 30 questions. Un résultat de 0 a 9 révele un état
thymique normal, de 10 & 20 indique un état légérement dépressif et de 21 a 30 un état
modérément a gravement deépressif. En pratique des versions plus courtes de ce score sont
utilisées telles que le mini GDS (Annexe 8), comportant seulement 4 questions. Un score de 0
traduit une trés forte probabilité d’absence de dépression alors qu’un score de 1 ou plus une trés

forte probabilité de depression.

4.9. Comorbidités

La recherche des comorbidités permet par exemple de détecter la présence de polypathologies,
de polymédications, la modification de la pharmacodynamie et de la pharmacocinétique chez le
patient sénior. Elles interferent a différents niveaux avec le traitement anticancéreux et peuvent
alors avoir une valeur pronostique notamment sur la mortalité (33). Plusieurs échelles existent
pour évaluer ces comorbidités. Le CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale for Geriatric)
(Annexe 9) permet d’évaluer la sévérité de I’atteinte de chaque organe. Le test de Charlson
(Annexe 10) permet de quantifier le risque de mortalité a 1 an et a 10 ans suivant ’annonce du
diagnostic de cancer selon les comorbidités présentes (50). Si la pathologie cancéreuse releve
d’une chirurgie, le score de Lee (Annexe 11) peut étre associé aux 2 autres, il permet d’évaluer
le risque cardio-vasculaire opératoire. Cet interrogatoire permet également de mettre en avant la
iatrogénie médicamenteuse souvent retrouveée lors de polymédication. 1l est important de détecter
les prescriptions inappropriées chez le sujet &geée, les interactions médicamenteuses pouvant
interférer avec le traitement oncologique ou encore l’automédication et 1’utilisation de

phytothérapie, homéopathie ou d’avoir recours a des médecines paralléles.

4.10. Statut socioéconomique

L’ensemble du déroulement de I’EGS doit bien sir tenir compte du niveau de compréhension et

d’implication du patient dans sa prise en charge oncologique. Il est important d’avoir notion du
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niveau d’éducation, du licu, des conditions et de la qualité de vie. La présence de 1’entourage,
d’aide a domicile, d’infirmiére ou autres doivent également étre déterminés. Ces questionnements
permettent de repérer si la personne est isolée et si des aides doivent étre mises en place. Ceux-
ci amenent & une prise en charge globale avec une meilleure anticipation des besoins associés a

la prise en charge anticancéreuse.

5. Résultat de ’'EGS

5.1. Classification de Balducci

A la suite de I’EGS, une approche globale de la prise en charge est alors abordée selon les
fragilités et vulnérabilités retrouvées chez le patient 4gé. Selon Balducci (51), trois groupes

d’individus (Figure 9) sont alors retrouvés :

- Balducci 1: Patient en forme, vieillissement réussi, autonome, absence de facteur de
fragilité et de comorbidité grave. Ce patient aura un traitement oncologique semblable a
celui d’un patient jeune.

- Balducci 2 : Patient ayant 1 ou 2 comorbidités, la présence d’un syndrome gériatrique et
ayant une dépendance pour au moins un IADL. Ce patient bénéficiera d’un traitement
oncologique adapté.

- Balducci 3: Patient fragile, ayant au moins une dépendance selon I’'TADL, ayant 3
comorbidités ou plus et plus d’un syndrome gériatrique. Ce patient sera orienté vers des

soins de support.

Selon le groupe auquel appartient le patient, un plan personnalisé de soins est donc mis en place.
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Evaluation

/ }.‘.ériil(l‘iqllc \

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
dit « harmonieux » dit « intermédiaire » dit « tres fragiles »
(autonome, (perte d'autonomie (perte d'autonomie,
pas de comorbidité, pour au moins un des actes > 2 comorbidités,
pas de syndrome de la vie quotidienne, un ou plusieurs
gériatrique) < 2 comorbidités) syndromes gériatriques)

v

Espérance de vie

A A

> Cancer < Cancer

v

Tolérance
prévisible du
traitement

v v v v

Espérance de vie < Bonne Mauvaise > Soins de
prolongée par le confort
traitement

Figure 9 : Algorithme décisionnel selon Balducci

5.2. Plan personnalisé de soins

La population agée étant un ensemble de sujet trés hétérogene, lorsque des vulnérabilités sont

mises en évidence I’EGS propose alors un plan personnalisé de soins.

Ce plan de soin engendre une prise en charge gériatrique adaptée et individualisée pouvant mettre

en place différentes actions :

- Une aide psychologique chez les patients présentant une dépression ou a risque de
dépression

- Un soutien nutritionnel adapté au statut de dénutrition

- Lamise en place de séances de kinésithérapies pour maintenir la mobilité ou aider a gérer
certaines douleurs

- Une approche spécifique pour chaque type de cancers

- Une mise en place d’aide a domicile si le patient semble isolé et ayant besoin d’un aidant

- Proposer une approche personnalisée selon les traitements oncologiques retenus comme

des doses adaptées d’emblée ou aprés les premiéres cures selon la tolérance pour les
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chimiothérapies. 1l est également possible d’envisager des prémédications selon les
chimiotoxicités prédites comme I’administration de facteurs de croissance

granulocytaires ou érythropoiétiques s’il y a connaissance de toxicités hématologiques.

L’ensemble de ces actions prend en compte les préférences du patient, 1’espérance de vie et le
bénéfice selon la survie globale attendue. Il est important que 1’aboutissement de cette prise en
charge maintienne la qualité de vie de I’individu en anticipant la toxicité ou la mauvaise tolérance
de la prise en charge mise en place. Selon la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP),
la prise en charge multidisciplinaire lors de I’EGS sera discutée pour choisir le plan de soin le
plus adapté au patient 4gé d’oncologie. Le résultat de cette EGS est envoyé a I’oncologue référent,

au médecin traitant ainsi qu’aux autres professionnels de santé concernés.

Actuellement, d’autres marqueurs sont en cours d’étude notamment 1’index vitamine B12 — CRP

(BCI) qui fait I’objet de nombreuses recherches par 1’équipe du Dr Anne-Laure Couderc.

6. Index Vitamine B12 - CRP

6.1. Définition - Contexte

Les valeurs normales de la vitamine B12 et de la protéine C-réactive (CRP) sont de 145 a 569
pmol/L et <5 mg/L respectivement. La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble apportée par
I’alimentation. Selon la littérature, I’hypervitaminémie B12 est souvent retrouvée lors de diverses
pathologies : cancers solides (métastatiques ou non), hémopathies malignes, hépatopathies aigués
ou chroniques, insuffisance rénale, maladies inflammatoires ou auto-immunes, anomalies
hématologiques transitoires et/ou réactionnelles et déficits fonctionnels en B12 (52). La CRP est
synthétisée par les hépatocytes en réponse aux cytokines pro-inflammatoire telles que

I’interleukine 1, I’interleukine 6 et le facteur de nécrose tumorale (2).

L’augmentation de ces facteurs liés au cancer pourrait amener a un outil biologique intéressant :
le BCI. Le BCl est le produit de la CRP avec la vitamine B12. Il divise le plus souvent les patients

en trois catégories :

- BCI faible <10 000
- BCI moyen entre 10 000 et 40 000
- BCl elevé > 40 000
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L’utilisation de ce facteur comme indice pronostique chez les personnes atteintes de cancers
pourrait aider a la prise en charge des patients d’oncologie (53). Le dosage de ces deux valeurs

aurait une visée diagnostique et pronostique.

6.2. Implication et valeur pronostique dans la prise en charge du cancer

Dans la littérature, certaines analyses montrent qu’un taux sérique de CRP et de vitamine B12
élevé serait un facteur prédictif de la mortalité chez les patients atteints de cancers en phase
terminale. Le BCI serait alors un indice pronostique facile d’utilisation, permettant de distinguer

différents niveaux de risque de mortalité a 3 mois (54).

Selon L. Kelly and al, les patients atteints de cancer a un stade avancé avec un BCI > 40 000 ont
un pronostic plus sombre que les patients ayant un BCI faible ou intermédiaire. En effet, a 90
jours, la mortalité était de 78,9% pour les patients ayant un BCI > 40 000 contre 64,0% pour le
groupe ayant un BCI moyen et 58,9% pour ceux ayant un BCI faible (53).

De plus, la persistance d’une hypervitaminémie B12 semble étre associée a une incidence élevée
de cancer solide a 60 mois, contrairement a une élévation transitoire de cette derniére. Cela

pourrait aider a identifier ou dépister les patients atteints d’un cancer solide (55).

D’apreés les observations d’une étude francaise, les patients a4gés d’oncologie faisant partis du
groupe BCI élevé (> 40 000) sont pour la plupart a un stade métastatique de la maladie. Une
valeur élevée du BCI est également plus retrouvée chez les patients ayant des fragilités
gériatriques observées : altération de I’autonomie, trouble de 1’humeur, perte de force musculaire,
troubles de la mobilité, malnutrition et polymédication. Un BCI élevé est alors un marqueur de
I’altération de 1’état général. La survie globale semble étre significativement supérieure dans le
groupe présentant un BCI < 10 000. Un BCI > 10 000 serait alors un facteur prédictif péjoratif
de la survie globale chez les sujets atteints de cancer de la prostate, du sein, gastro-intestinaux et

thoraciques (2).

Par conséquent, I’augmentation de ces facteurs liés au cancer pourrait amener a un outil
biologique intéressant pour dépister la fragilité, diagnostiquer précocement la présence d’un
cancer et avoir notion d’un score prédictif de survie dans la population agée. Cela conduirait a un
indice biologique d’aide lors de I’EGS permettant d’accentuer la prise en charge personnalisée

des soins.
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Par ailleurs, aucune étude ne semble, a ce jour, s’interroger aux types de traitements utilisés a la
suite de I’EGS. 1l serait alors intéressant de mesurer I’impact de 1’index vitamine B12 x CRP sur

la prise en charge par traitement systémique chez le patient 4gé d’oncologie.
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Partie I11 : Impact du BCI sur la prise en charge oncologique de la

personne agee : cas des anticancéreux

1. Contexte

Au sein du service de Medecine interne, Gériatrique et Thérapeutique de I’hopital Sainte-
Marguerite a I’AP-HM, les patients agés atteints de cancer recoivent une prise en charge
pluridisciplinaire. Lorsque des criteres de vulnérabilité ou de fragilité sont mis en évidence par
I’oncologue, le patient est alors amené a bénéficier d’'une EGS. Celle-ci se déroule lors d’une
hospitalisation de jour et aboutit & une prise en charge personnalisée et adaptée a I’individu agé

d’oncologie.

L’EGS n’inclut pas de test biologique standardisé, test qui pourrait compléter et affiner les
décisions sur le traitement mis en place. En effet, une premiere étude au sein de ce service a
montré un lien probant entre le BCI et les facteurs de fragilité ainsi que la durée de survie globale
chez le patient agé atteint de cancer (2). Aucune étude a ce jour ne s’est intéressée a I’impact du

BCI sur I’évolution du patient selon le type de traitements anticancéreux mis en place.

2. Matériel et méthode

2.1. Design de I’étude

2.1.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective, monocentrique et observationnelle. Elle a été approuvée par le
Comité de Protection des Personnes Ouest IV 61/18 3. Elle porte sur les patients de plus de 70
ans atteints d’un cancer et recevant une EGS au sein du service de Médecine interne, Gériatrique
et Thérapeutique de ’hdpital Sainte-Marguerite a I’AP-HM. Ce service étant en lien avec le
service de Pharmacie de I’hopital de la Timone et I’ensemble des services d’oncologie de I’ AP-
HM. Cette étude regroupe les patients ayant eu une EGS du 1°*" janvier 2016 au 31 décembre 2016
inclus dans la cohorte ChimioAge.

2.1.2. Criteres d’inclusion et d’exclusion
Les patients inclus dans cette étude sont ceux recevant un traitement de premiére ligne par voie
systémique (chimiothérapie, immunothérapie, thérapie ciblée) a la suite de I’EGS et pris en
charge a I’AP-HM. Les patients exclus de cette étude sont ceux dont la prise en charge se fait

hors AP-HM apres I’EGS, que la premiere ligne de traitement ne comporte pas de traitement par
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voie systémique (radiothérapie, thérapie orale), que le patient refuse la mise en place de traitement

et pour finir que ’EGS améne a une abstention thérapeutique (Figure 10).

Population totale (n=106)

- Personne agée > 70 ans atteinte de cancer

- Recevant une EGS en hopital de jour de Janvier 2016 a Décembre 2016
- Dosage vitamine B12 et CRP

- Mise en place d’un plan personnalisé de soin

Population exclue (n=46)

- Mise en place des traitements aprés EGS hors AP-HM (n=11)
- Refus de traitement par le patient ou la famille (n=10)

- Mise en place de traitement non recommandeé apres EGS (n=8)
- Mise en place de traitement par voie non systémique (n=17)

\ 4

A 4

Population incluse (n=60)

- Personne agée > 70 ans atteinte de cancer

- Recevant une EGS en hopital de jour

- Dosage vitamine B12 et CRP

- Recevant un traitement par voie systémique au sein de I’AP-HM

Figure 10 : Design de I'étude

2.1.3. Recueil des données
Les données recueillies lors de la consultation en hépital de jour sont : identité du patient, age,
motif et date de la consultation, histoire de la maladie (organe primitif, type de cancer, métastase),
mode de vie, antécédents, traitements personnels et posologies, les données de I’examen clinique

(poids, taille, IMC, tension artérielle, pouls, saturation, température).

Lors de ’EGS sont recensés : 1’état d’autonomie par les scores ADL et IADL, les troubles
cognitifs par 1’échelle MMSE et GDS, 1’état de nutrition avec 1’échelle MNA, la mobilité par la
vitesse de marche, test unipodal, Timed Up and Go, force de prehension, et antécédents de chute
au cours des trois mois précédents, les comorbidités par les scores G8, Charlon, Lee et CIRS-G.

De plus, un bilan biologique complet est fait avec plus particulierement le dosage de 1’albumine,

de la CRP, de la vitamine B12, ainsi qu’une évaluation demontrant la présence d’une anémie,
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lymphopénie, thrombopénie et insuffisance rénale. Aprés calcul du BCI, celui-ci a été étudié
conformément a la littérature selon trois seuils de catégories : BCI faible (< 10 000), BCI moyen
(entre 10 000 et 40 000) et BCI élevé (> 40 000) (53).

A posteriori, avec 1’aide du logiciel Chimio® et du dossier patient dans Axigate® les données
suivantes sont colligées: le plan personnalis¢é de soin découlant de I’EGS, le type
(chimiothérapie, immunothérapie, thérapie ciblée, thérapie orale, chirurgie, radiothérapie) et le
nombre (monothérapie ou polythérapie) de traitements mis en place par I’oncologue, la date de
début et de fin de la premicre ligne, la cause d’arrét de traitement (toxicité, progression, fin du
protocole), le nombre de cures théoriques prévues et celles faites, si le protocole est complet ou
incomplet, si présence de réduction de dose et si c’est le cas, pour quelle(s) raison(s) (toxicité,
personne &gée), ainsi que 1’état du patient a la fin du protocole, sa date de derniére nouvelle ou
de décés. Une extraction du logiciel Chimio® a également permis de calculer les réductions de

dose par patient et par molécule.

2.1.4. Analyses statistiques
Une analyse descriptive a été réalisée pour décrire notre population totale et notre population
cible en fonction du BCI. Une analyse comparative de nos patients inclus en fonction du BCI a
été faite. Selon I’incidence, 1’association entre les variables a été évaluée a I’aide du test exact de
Fisher ou du test x> de Person. Une régression logistique de Cox sur la faisabilité des traitements
systémiques, sur les causes d’arrét de traitement en fonction du BCI a été effectuée. Les courbes

de survie globale de notre cohorte ont été analysées grace a la méthode de Kaplan-Meier.

2.2. Objectifs de 1’étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer s’il existe un lien entre le BCI et la survenue de

toxicité due aux protocoles de traitements systémiques.

Les objectifs secondaires de ce travail sont de s’intéresser a 1’évolution du patient agé selon les
traitements anticancéreux utilisés par voie systémique, d’estimer la survie globale et de
rechercher des facteurs prédictifs de survie ou de mortalité en fonction du BCI. De plus, les

intensites de réduction de dose par patient et par molécule sont étudiées.
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3. Résultats

3.1. Population totale

L’ensemble des patients pour lesquels un traitement systémique a été proposé lors de la RCP et
ayant fait ’objet d’une EGS entre janvier 2016 et décembre 2016 sont inclus dans notre étude.
Parmi 106 patients évalués en hopital de jour, 60 sont éligibles a notre étude. Les caractéristiques
principales de cette cohorte sont retrouvées dans le Tableau 6. Les exclusions concernent les
patients ayant recus un traitement non systémique (n=17), étant pris en charge hors AP-HM apres
I’EGS (n=11), ayant refusés la mise en place de traitement (n=10) et dont ’EGS n’a pas
recommandé une mise en place de traitement (n=8). Les hommes sont représentés a 52,8 % tandis
que les femmes a 47,2 %. La majorité des patients sont dans la tranche d’age de 75 a 79 ans
(n=30). Les localisations primitives du cancer les plus fréquemment rencontrées sont thoraciques
(25,5 %), gynécologiques (19,8 %) et digestives (18,9 %). Dans 54,7 % des cas les cancers sont
a un stade localisé contre 45,3 % a stade métastatique. Au 20 juin 2022, date de recherche de

derniére nouvelle, la majorité des patients étaient décédés (n=89).

L. Population totale . Population totale
Caractéristiques Caractéristiques

N % N %
Genre 106 100 Organe primitif 106 100
Homme 56 52,8 Thoracique 27 25,5
Femme 50 47,2 Gynécologie 21 19,8
Age a I'EGS 106 100 Digestif 20 18,9
70-74 12 11,3 Uro-Néphrologie 16 15,1
75-79 35 33 Hématologie 14 13,2
80-84 30 28,3 VADS** 5 4,7
>85 29 27,4 Autres 3 2,8
Facteurs d'exclusion de I'étude 106 100 Statut oncologique 106 100
Aucun = Inclus 60 56,6 Localisé 58 54,7
Traitement non systémique 17 16 Meétastatique 48 45,3
PEC* hors AP-HM post-EGS 11 10,4 Statut fin de I’étude 102 96,3
Refus de traitement 10 9,4 Décédé 89 84
Traitement non recommandé post-EGS 8 7.5 Vivant 13 12,3

*PEC = prise en charge, **VADS = voie aéro-digestive supérieure

Tableau 6 : Caractéristique de la population totale
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3.2. Population incluse dans 1’étude en fonction du BCI

3.2.1. Statut démographique et oncologique

Nous retrouvons dans le Tableau 7 les différentes caractéristiques demographiques et
oncologiques des 60 patients inclus dans notre étude. La moyenne d’age est de 80,6 ans (+ 5,6
ans) pour 56,7 % d’hommes et 43,3 % de femmes. La présence de métastases est
significativement supérieure dans le groupe ou le BCI est compris entre 10 000 et 40 000. Par
ailleurs, I’absence de métastases est significativement supérieure dans le groupe BCI < 10 000
(p=0,036). Pour la majorité des patients (n=33), toutes classes de BCI confondues, les protocoles
de traitement systémique étaient incomplets. La cause d’arrét de traitement était pour 46,7 % des
patients une régression ou une rémission. Pour 58,3 % des patients, aucune réduction de dose de
traitement n’avait été effectuée. La majorité des réductions de doses de traitements étaient
imputables a 1’adaptation faite chez le sujet 4gé (23,3 %), les autres étaient dues aux toxicités
induites par les traitements (18,3 %). Les chimiothérapies étaient les traitements majoritairement
recus par notre cohorte, les bithérapies étant celles les plus retrouvées. Au 20 juin 2022, date de
recherche de dernieres nouvelles, 81,2 % des patients sont décédeés sur les 60 inclus.
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Population totale  BCI<10000 10000<BCI<  BCI > 40000

Caractéristiques (n=60) (n=41) 40000 (n=13) (n=16) vaﬁhe
N % N % N % N %

Genre

Femme 26 43,3 19 46,3 5 38,5 2 33,3 0,777

Homme 34 56,7 22 53,7 8 61,5 4 66,7

Age

70-74 6 10 5 12,2 0 0 1 16,7 0,272

75-79 21 35 13 31,7 6 46,2 2 33,3

80-84 13 21,7 8 19,5 2 15,4 3 50

>85 20 33,3 15 36,6 5 38,5 0 0

Organe primitif

Thoracique 15 25 9 22 5 38,5 1 16,7 0,609

Hématologie 13 21,7 9 22 1 1,7 3 50

Digestif 12 20 7 17,1 4 30,8 1 16,7

Gynécologie 8 13,3 7 17,1 1 7,7 0 0

Uro-Néphrologie 8 13,3 6 14,6 2 15,4 0 0

VADS 3 5 2 4,9 0 0 1 16,7

Autres 1 1,7 1 2,4 0 0 0 0

Présence de métastases

Oui 24 40 14 34,1 9 69,2 1 16,7 0,036

Non 36 60 27 65,9 4 30,8 5 83,3

Etat du protocole

Incomplet 33 55 21 51,2 7 53,8 5 83,3 0,402

Complet 27 45 20 48,8 6 46,2 1 16,7

Cause d'arrét de traitement
Fin du protocole / Régression /

o 28 46,7 20 48,8 7 53,8 1 16,7 0,446
Rémission
Progression 14 23,3 8 19,5 4 30,8 2 33,3
Toxicité 14 23,3 9 22 2 15,4 3 50
Inconnue 4 6,7 4 9,8 0 0 0 0
Réduction de dose d'au moins
une molécule
Non 35 58,3 24 58,5 6 46,2 5 83,3 0,69
Oui dés le début 16 26,7 11 26,8 4 30,8 1 16,7
Oui aprés au moins une cure 9 15 6 14,6 3 23,1 0 0
Cause de réduction
Pas de réduction 35 58,3 24 58,5 6 46,2 5 83,3 0,69
Sujet agé 14 23,3 9 22 4 30,8 1 16,7
Toxicité 11 18,3 8 19,5 3 23,1 0 0
Type de traitement
Chimiothérapie seule 40 66,7 26 63,4 10 76,9 4 66,7 0,967
Chimiothérapie + Radiothérapie 11 18,3 8 19,5 2 15,4 1 16,7
Chimiothérapie + Thérapie ciblée 4 6,7 2 4,9 1 7,7 1 16,7
Thérapie ciblée seule 2 33 2 4,9 0 0 0 0
Thérapie ciblée + Radiothérapie 2 3,3 2 49 0 0 0 0
Immunothérapie seule 1 1,7 1 2,4 0 0 0 0
Traitement systémique
Monothérapie 23 38,3 18 439 3 23,1 2 33,3 0,39
Bithérapie 33 55 21 51,2 9 69,2 3 50
Trithérapie ou plus 4 6,7 2 4,9 1 7,7 1 16,7
Statut fin de I'étude
Décédé 49 81,7 33 80,5 11 84,6 5 83,3 1
Vivant 11 18,3 8 19,5 2 15,4 1 16,7

Tableau 7 : Caractéristiques démographiques et thérapeutiques - Population incluse
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3.2.2. Statut gériatrique
L’EGS permet d’identifier les différentes fragilités du patient agé, dont les principales sont
retrouvées dans le Tableau 8 ci-dessous. Plus le score du BCI augmente, plus la malnutrition
semble étre présente (p<0,001). Cela est confirme par le fait que plus le BCIl augmente, plus la
présence d’un taux d’albumine pathologique est retrouvée (p=0,001). Les critéres suivants ont
tendance a étre présents quand le BCI augmente : force de préhension anormale, chutes dans

les 3 mois précédents I’EGS, IMC pathologique, anémie et insuffisance rénale.
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o Population totale BCI<10000 10 000 <BCI < BCI > 40 000

Caractéristiques (n=41) 40000 (n=13) (n=6) p-value
N % N % N % N %

Autonomie
ADL* et IADL** non altéré 22 36,7 19 46,3 3 23,1 0 0 0,123
ADL* ou IADL** altéré 17 28,3 9 22 5 38,5 3 50
ADL*et IADL** altéré 21 35 13 31,7 5 38,5 3 50
Troubles cognitifs
Oui (MMSE < 24) 43 71,7 28 68,3 10 76,9 5 83,3 0,737
Non 17 28,3 13 31,7 3 23,1 1 16,7
Dépression
Oui (GDS > 5) 25 41,7 15 36,6 8 61,5 2 33,3 0,273
Non 35 58,3 26 63,4 5 38,5 4 66,7
Force de préhension 57
Normale (27 kg & ; 16 kg Q) 30 47,4 25 62,5 3 27,3 2 33,3 0,072
Anormale 27 52,6 15 37,5 8 72,7 4 66,7
Timed up and go
Normal 42 70 31 75,6 7 53,8 4 66,7 0,338
Anormal (> 20 s) 18 30 10 24,4 6 46,2 2 33,3
Station unipodale 55
Maintenue 5 secondes 16 29,1 13 34,2 2 18,2 1 16,7 0,576
Non maintenue 39 70,9 25 65,8 9 81,8 5 83,3
Vitesse de marche 53
Normale (<0,8 m/s) 30 56,6 22 59,5 7 63,6 1 20 0,294
Anormale 23 43,4 15 40,5 4 36,4 4 80
Chutes dans les 3 mois
Oui 12 20 5 12,2 5 38,5 2 33,3 0,058
Non 48 80 36 87,8 8 61,5 4 66,7
Malnutrition HAS 45
Oui 7 15,6 1 2,9 3 42,9 3 75 < 0,001
Non 38 84,4 33 97,1 4 57,1 1 25
IMC pathologique
Oui (< 21 kg/m?) 6 10 2 4,9 3 23,1 1 16,7 0,078
Non 54 90 39 95,1 10 76,9 5 83,3
Albumine pathologique 59
Oui (<35¢/L) 13 22 4 9,8 5 41,7 4 66,7 0,001
Non 46 78 37 90,2 7 58,3 2 33,3
Anémie
Oui (<13g/dL &' ; <12¢g/dL Q) 46 76,7 28 68,3 12 92,3 6 100 0,086
Non 14 23,3 13 31,7 1 1,7 0 0
Thrombopénie
Oui (<150 G/L) 8 86,7 7 17,1 1 7,7 0 0 0,589
Non 52 13,3 34 82,9 12 92,3 6 100
Lymphopénie 59
Oui (<1,25 G/L) 23 39 16 40 4 30,8 3 50 0,706
Non 36 61 24 60 9 69,2 3 50
Insuffisance rénale
Oui 10 83,3 4 9,8 4 30,8 2 33,3 0,066
Non 50 16,7 37 90,2 9 69,2 4 66,7

*ADL : Activies of Daily Living, **IADL : Instrumental Activities of Daily Living

Tableau 8 : Caractéristiques gériatriques - Population incluse
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3.3. Faisabilité des traitements systémiques

Dans cette étude, nous avons considéré comme arrét précoce de traitement les patients ayant

recus moins de 3 cures. Aucun résultat ne semble étre significatif quant aux différents

classements du BCI (Tableau 9). En revanche, la présence de toxicité engendrerait 23,4 fois

plus de risque de stopper les cures par rapport a I’absence de toxicité (p < 0,001) (Tableau 10).

Classification du BCI

Population incluse (n=60)

OR IC p-value
BCI < 10000 Référence
10000 < BCI < 40000 1,075 [0,246-4,695] 0,923
BCI > 40000 0,645 [0,102-4,066] 0,641
BCI < 10000 Référence
BCI > 10000 0,903 [0,260-3,138] 0,873
BCI Linéaire 1 [1-1] 0,874

Tableau 9 : Faisabilité des traitements

Cause d’arrét de
traitement

Population incluse (n=60)

OR IC p-value
Absence de toxicité Référence
Toxicité 23,4 [4,704-116,412] < 0,001
Absence de progression  Référence
Progression 0,533 [0,102-2,796] 0,457

Tableau 10 : Faisabilité selon la cause d'arrét de traitements

3.4. Lien entre le BCI et les causes d’arrét de traitements

Nous avons comparé trois types de classements de BCI en fonction des trois causes d’arrét de

traitements. Les données sont présentées dans les trois tableaux (Tableau 11, Tableau 12,

Tableau 13) ci-dessous. En effet, les classes de BCI ne semblent pas, sur notre cohorte,

prédirent les arréts de traitements que ce soit un arrét pour progression, toxicité ou méme une

chance de réussite du protocole.

Classification du BCI

Population incluse (n=60)

OR IC p-value
BCI < 10000 Référence
10000 < BCI < 40000 1,611 [0,392-6,627] 0,509
BCI > 40000 1,812 [0,280-11,750] 0,533
BCI < 10000 Référence
BCI > 10000 1,673 [0,482-5,807] 0,418
BCI Linéaire 1 [1-1] 0,445

Tableau 11 : Arrét pour progression

43



Population incluse (n=60)

Classification du BCI

OR IC p-value
BCI < 10000 Référence
10000 < BCI < 40000 0,566 [0,105-3,046] 0,507
BCI > 40000 3,111 [0,531-18,224] 0,208
BCI < 10000 Référence
BCI > 10000 1,111 [0,313-3,947] 0,871
BCI Linéaire 1 [1-1] 0,233

Tableau 12 : Arrét pour toxicité

Population incluse (n=60)

Classification du BCI

OR IC p-value
BCI < 10000 Référence
10000 < BCI < 40000 0,992 [0,279-3,523] 0,99
BCI > 40000 0,17 [0,018-1,601] 0,121
BClI < 10000 Référence
BCI > 10000 0,618 [0,202-1,889] 0,399
BCI Linéaire 1 [1-1] 0,101

Tableau 13 : Arrét pour régression, rémission ou fin de protocole

3.5. Dose — intensité des cures et cycles par patient et par molécule

3.5.1. Par patient
Le nombre de cures effectuées par notre cohorte était en moyenne de 5,73 cures, pour une
médiane de 4, un minimum d’une cure et un maximum de 35. Le nombre de cures théoriques
qu’aurait dat effectuer nos patients est en moyenne 23,12 cures, pour une médiane de 6, avec
une dispersion autour de la moyenne importante au regard de la prise en charge des cancers
métastatiques ou hématologiques, ne permettant pas de se prononcer sur une date de fin de
traitement. Pour I’ensemble de nos patients, le pourcentage de réduction de traitement par cycle
est en moyenne de 40,2 %, avec une médiane de 38 %, allant d’aucune réduction a 91,6 % de
réduction (Tableau 14). Concernant notre cohorte, pour 58,3 % des patients aucune réduction

n’avait été effectuée.
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Population totale incluse (n=60)

Moyenne Médiane Ecart-type | [Min-Max]
Nombre de cure effectuées 5,73 4 5,329 [1-35]
Nombre de cure théorique 23,12 6 36,35 [2-99%]
% de réduction par cycle 40,2 38,0 30,092 [0-91,6]

*99 = cure a l'infini

Tableau 14 : Dose - intensité par patient

3.5.2. Par molécule

Pour la totalité de notre cohorte, 20 traitements différents ont été prescrits. Les 6 traitements les

plus retrouvés sont: Carboplatine (n=21), 5-Fluorouracile (n=14), Paclitaxel (n=12),

Oxaliplatine (n=10), Azacitidine (n=6) et Cisplatine (n=6). La Figure 11 ci-dessous présente le

détail des moyennes de pourcentages de réduction de dose par cycle pour les 6 molécules les

plus prescrites pour les patients de cette étude. Nous retrouvons 1’Azacitidine en premicre

position, suivi du 5-Fluorouracile, Paclitaxel, Cisplatine, Oxaliplatine et du Carboplatine.

Carboplatine (n=21)

Oxaliplatine (n=10)

Cisplatine (n=6)

Paclitaxel (n=12)

5-Fluorouracile (n=14)

Azacitidine (n=6)

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0

Figure 11 : Moyenne des pourcentages de réduction de dose par cycle
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3.6. Survie globale

Au 20 juin 2022 (date de recherche de derniére nouvelle), sur les 60 patients inclus dans 1’étude,
49 (81,6 %) sont décédés. La médiane de survie globale est de 13,8 mois apres le début de la
prise en charge (Figure 12). Les courbes de survie, obtenues grace a la méthode de Kaplan-
Meier, permettent de distinguer différentes sous-populations présentant un risque majeur de
déces (Figure 13). La médiane de survie lors d’arrét pour toxicité des traitements est de 4,9
mois contre 26,7 mois lors d’absence de toxicité (p=0,003). Elle est de 4,9 mois lorsque moins

de 3 cures de traitements sont faites, contre 18,4 mois quand 3 cures ou plus sont effectuées
(p=0,014).

Survie globale
100
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60
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40
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Figure 12 : Survie globale
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Figure 13 : Survie globale en fonction de différents facteurs

4. Discussion

4.1. Analyse des résultats

Presque 50 % des patients sont a un stade métastatique de la maladie lors de I’EGS. La présence
de métastases est significativement supérieure dans le groupe BCI modéré. Pour autant,
I’effectif des patients avec un BCI élevé étant faible, il ne nous permet pas de conclure quant a
I’'impact du BCI sur le stade de la maladie. De plus, I’absence de métastases est
significativement inférieure dans le groupe de BCI faible. L’étude princeps du Dr Couderc sur
la valeur pronostique du BCI chez le sujet agé traité par voie systémique évoque que la survie
globale semble étre significativement supérieure dans le groupe présentant un BCI < 10 000
(2). L’utilisation du BCI comme valeur biologique prédictive du pronostique semble étre un

bon indicateur lors de I’absence de métastases. L’augmentation de la taille de notre cohorte
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nous permettrait de conclure sur ’impact du BCI sur la population métastatique. En effet, il
serait intéressant de différencier si le BCI a la méme valeur pronostique sur 1’évolution du
patient dans une population métastatique et non métastatique. Par ailleurs, la population
d’oncogériatrie étant tres hétérogéne, il serait également intéressant de distinguer 1’impact du

BCI au sein de la population métastatique selon le type d’organes primitifs atteints.

Les fragilités gériatriques sont un autre aspect de notre étude venant confirmer les résultats du
Dr Couderc. Effectivement, plus le BCI augmente, plus la malnutrition et un taux d’albumine
pathologique sont retrouvés. Une association entre la présence d’une malnutrition et d’un taux
d’albumine pathologique et un BCI élevé semble exister. Une force de préhension anormale,
des chutes dans les 3 mois précédents I’EGS, un IMC pathologique, une anémie et une
insuffisance rénale suivent cette méme tendance. Concernant la cohorte de 1’étude princeps, la
présence de ces fragilités sont confirmées et d’autres fragilités relevant d’un BCI élevé sont
mises en évidence : altération de 1’autonomie, troubles de 1’humeur, troubles de la mobilité et
polymedication. La différence majeure entre nos deux études est la taille de la cohorte. Un lien
probant entre des valeurs élevés de BCI et une fragilité gériatrique sont ici mis en évidence. Un
BCI élevé est alors un marqueur de ’altération de 1’état général chez le patient agé atteint de
cancer. Cet index biologique simple a doser en routine pourrait alors aider dans la prise en

charge personnalisée du sujet agé en service d’oncologie.

Au sein de notre cohorte, les différentes classes de BCI ne semblent pas prédire les arréts de
traitements que ce soit un arrét pour progression, toxicité ou méme une chance de réussite du
protocole. Une cohorte plus importante permettrait probablement de trouver un lien entre le
BCI et les causes d’arrét de traitements. A ce stade, le BCI ne peut étre utilisé comme facteur
prédictif de toxicité des thérapies. Dans la littérature, certains scores de prédictions de la
chimio-toxicité chez le sujet agé sont retrouvés. En effet, le score CRASH (the Chemotherapy
Risk Assessment Scale for High-Age Patients) prenant en compte les variables geriatriques
permet de prédire la chimio-toxicité severe chez les plus de 70 ans selon les molécules utilisées
(41). Le CRASH identifie 4 catégories de risque de toxicité sévére : faible, moyen-faible,
moyen-élevé et élevé. Le score CARG (the Cancer and Aging Research Group) estime la
chimio-toxicité chez les plus de 65 ans a partir des grades 3 en fonction du dosage de la
substance utilisée (42). Ces deux scores ont leurs points forts, le score CARG a tendance a
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prendre moins de temps et serait alors préférable a utiliser en routine. Le score CRASH, quant
a lui, serait intéressant si une estimation plus détaillée de la toxicité hématologique est requise
(56). La présence de sarcopénie semble également étre un facteur prédictif de chimio-toxicité.
Plusieurs articles évoquent que celle-ci est corrélée a la toxicité des traitements anticancereux
(57) (58). Chez des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique recevant un traitement
de premiére intention & base de Taxanes, les hospitalisations liées a la toxicité sont plus élevées
chez les patientes sarcopéniques. Les toxicités de grade 3 a 4, les réductions de dose et les
retards de doses sont également significativement plus élevés lors d’une présence de sarcopénie
(57). Un risque de toxicité plus élevé est egalement observé avec la Capécitabine chez des
patientes sarcopéniques atteintes d’un cancer du sein métastatique (58). La survenue de toxicité
peut aussi étre induite par la polymédication. Dans une étude portant sur des femmes atteintes
de cancer de ’ovaire, une association significative entre la quantité croissante de médicaments

et le développement de toxicité de grade Il et IV est mise en évidence (59).

Dans notre étude, la présence de toxicités dues aux traitements, indépendamment du BCI,
engendrerait 23,4 fois plus de risque de stopper les cures qu’en I’absence de toxicité. De plus,
la médiane de survie lors d’arrét précoce pour toxicité des traitements est de 4,9 mois contre
26,7 mois lors d’absence de toxicité. En parallele, la continuité du traitement influence la survie
globale. En effet, elle est de 4,9 mois lorsque moins de 3 cures de traitements sont effectuées,
contre 18,4 mois quand 3 cures ou plus sont faites. Une diminution des toxicités engendrerait

alors une augmentation de la continuité des traitements et donc un gain de chance de survie.

La question de 1’adaptation de doses des traitements par voie systémique chez le patient 4gé se
pose alors. Une étude japonaise a rapporté que la réduction de dose d’un traitement par R-
CHOP dans la prise en charge du lymphome diffus a grande cellules B chez le sujet agé est
bénéfique (60). Ainsi, la réalisation d’une réduction unifiée de dose peut améliorer I’efficacité
et le pronostic chez les patients agés atteints de ce type de lymphome, tout en maintenant une

survie globale comparable et finir le nombre de cycles recommandés.

Au regard de I’importance des réductions de dose chez le sujet 4gé (en moyenne 40,2 % dans
notre étude), la prise en charge personnalisée a la suite de ’EGS, qui propose réguliérement des
réductions de dose, est nécessaire au maintien de la continuité de la prise en charge et donc a

une esperance de vie augmentée avec moins de toxicités. Grace a I’augmentation d’inclusion
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de la population agée dans les essais cliniques, nous espérons voir se développer des protocoles

specifiques et adaptés a cette population.

En 2016, pour 91,7 % des patients, les traitements utilisés étaient & base de chimiothérapies.
Dans 66,7 % des cas, les chimiothérapies étaient utilisées seules, a 18,3 % celles-ci étaient
associees a la radiothérapie et a 6,7 % a une thérapie ciblée par voie systémique. Seulement 8,3
% de nos patients n’ont pas été traités par chimiothérapie mais ont regu un traitement par
thérapie ciblée ou immunothérapie. Actuellement, les protocoles anticancéreux tendent a
évoluer, notamment par I’explosion de I’utilisation des immunothérapies chez le sujet age.
Malgré le manque d’essais cliniques dans cette population, I’immunothérapie semble étre de
plus en plus utilisée. Elle présente un profil de tolérance supérieur aux les agents cytotoxiques,

réduisant ainsi les toxicités et de ce fait, augmentant la chance de survie.

Malgré le phénomeéne d’immunosénescence, associ¢ a une diminution progressive de
I’immunité adaptative et innée chez la personne agée, les études montrent que cette population
répond autant aux traitements par immunothérapie que le sujet plus jeune, tous types de cancers
confondus. De plus, les toxicités induites par I’immunothérapie ne semblent pas étre

significativement plus élevées chez les personnes ageées (61).

Une étude australienne portant sur ’utilisation de 1I’immunothérapie dans le mélanome
métastatique du patient agé atteste que celle-ci semble étre slre et mieux tolérée que la
chimiothérapie. L’utilisation du Pembrolizumab, Nivolumab et de I’Ipilimumab dans cette
pathologie sont aussi efficaces et avec une aussi bonne tolérance chez le sujet 4gé que chez les
patients plus jeunes (62). Concernant le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), il
touche majoritairement les patients agés et est associé a une mortalité élevée. F. Gomes and al
ont réalisé une revue des différents essais cliniques incluant des sujets agés et utilisant des
anticorps monoclonaux. Un traitement par Pembrolizumab a révélé une survie sans progression
supérieure, une incidence des effets indésirables inférieurs par rapport a 1’utilisation d’une
chimiothérapie a base de platine. Cet essai a inclus 54 % de patients de plus de 65 ans, avec un
bénéfice sur la survie sans progression et une amélioration de la qualité de vie en faveur du
Pembrolizumab dans le sous-groupe des patients plus agés. Dans le CPNPC, le Nivolumab a
été comparé au Docétaxel, 44 % des patients avaient plus de 65 ans, la survie globale était plus

longue sous Nivolumab jusqu’a 74 ans, avec une moindre toxicité (7% sous Nivolumab contre
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55 % sous Docetaxel) et un maintien de la qualité de vie plus longue sous immunothérapie (84

semaines versus 36 sous chimiothérapie) (63).

L’utilisation de I’immunothérapie est donc mieux tolérée que les cytotoxiques en maintenant
voire en augmentant 1’efficacité. Ces traitements semblent mieux correspondre a la population

agée, 1’évolution de nos pratiques seront alors a adapter a I’émergence de ces thérapies.

4.2. Force et limites de 1’étude

La principale force de cette étude est, qu’a notre connaissance, aucune publication ne semble
s’étre intéressée aux doses-intensités des traitements systémiques utilisés chez le patient agé

atteint de cancer.

La limite principale de cette étude est la taille de I’effectif. En effet, avec seulement 60 patients
inclus sur les 106 ayant recu une EGS en 2016, 1’étude manque trés certainement de puissance

pour pouvoir conclure sur certaines analyses.

De plus, de part ce petit effectif, la cohorte de patient ayant un BCI compris entre 10 000 et
40 000 et celle ayant un BCI supérieur a 40 000 n’est que trés faiblement représentée, ce qui

rend difficile 'interprétation des résultats de ces deux classes.

La population d’oncogériatrie étant une population trés hétérogene, certains critéres d’analyses
pourraient étre affinés et/ou groupés pour gagner en puissance et en significativité. De plus, les
patients inclus sont ceux dont ’EGS a été recommandé par 1’oncologue référent, donc
présentant des critéres potentiels de fragilités, il serait alors intéressant de les comparer aux

patients 4gés n’ayant pas effectué d’EGS.

Ce travail de thése est effectué 6 ans apres les EGS. Depuis, les thérapeutiques, avec I’essor de
I’immunothérapie, et les recommandations d’oncogériatrie ont évolué. Ainsi, comparer 1’année
2016 avec par exemple l’année 2021 pourrait contribuer a observer de nouvelles
caractéristiques entre le BCI et les traitements anticancéreux utilisés chez les patients ageés

atteints de cancer.

Les perspectives de ce travail sont d’élargir notre cohorte en ajoutant dans un premier temps
les patients ayant eu une EGS en 2017, de comparer I’évolution des traitements ainsi que de

mesurer I’impact de ceux-ci sur la tolérance.
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Conclusion

La majorité des cancers sont retrouves chez le sujet agé. La prise en charge oncologique de
cette population doit tenir compte des facteurs de fragilité et des comorbidités tres souvent
présentes. L’oncogériatrie, par son approche multidisciplinaire, permet par 1’évaluation
gériatrique standardisée une prise en charge adaptée et personnalisée du patient &gé atteint de

cancer.

Le développement d’un outil biologique standardisé permettant de compléter et affiner les
décisions sur les traitements mis en place lors de I’EGS sont en cours de recherche au sein de
I’AP-HM. En effet, I’index vitamine B12 — CRP (BCI) suscite beaucoup d’intérét par 1’équipe
du Dr Couderc a I’Hopital Sainte-Marguerite. Par son dosage tres simple et accessible a tous,
cet index a déja prouvé son impact sur le pronostic. Un BCI élevé serait en faveur d’une survie

globale diminuée et d’une présence majeure de facteurs de fragilités.

Ce travail de thése a permis de s’interroger sur 1’évolution des patients selon les types de
traitements utilisés a la suite de I’EGS en fonction du BCI, et plus particuliéerement sur la
survenue de toxicité. A ce stade, le BCI ne peut étre utilisé comme facteur pronostic prédictif
de toxicité des thérapies. Ainsi, les différentes classes de BCI ne semblent pas, sur notre
cohorte, prédire les arréts de traitements que ce soit un arrét pour progression, toxicité ou méme

une chance de réussite du protocole.

La mise en évidence d’une perte de chance de survie suites aux toxicités induites par les
traitements anticancéreux suscite un questionnement sur 1’uniformisation des pratiques quant
aux réductions de dose des thérapies. En outre, la diminution des toxicités engendre une

continuité des soins et alors une amélioration de la survie globale et de la qualité de vie.

En continuant nos recherches sur I’impact du BCI sur la prise en charge de la personne agée
atteinte de cancers de nombreuses perspectives s’offrent a nous pour améliorer nos pratiques.
Par ailleurs, ces patients faisant partis d’un parcours complexe de soins, la collaboration
oncologue — gériatre — pharmacien est alors indispensable. En effet, notre travail en équipe
pluridisciplinaire ne peut qu’apporter un bénéfice a la prise en charge personnalisée du patient

agé d’oncologie ainsi que de pouvoir anticiper les stratégies thérapeutiques les plus adaptées.
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Annexes

Annexe 1 : Score ADL

Indépendance 1
Ajde partielle 0.5
Dépendance 0

Indépendance pour le choix des vétements et I'habillage 1

Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage, 0,5
mais a besoin d'aide pour se chausser

Dépendant 0

Indépendance pour aller aux toilettes, se déshabiller 1
et se rhabiller ensuite

Besoin d'aide pour se déshabiller ou se rhabiller 0,5
aux toilettes

Ne peut aller aux toilettes seul 0
Indépendance 1
A besoin d'aide 0,5
Grabataire 0
Continent 1
Incontinence urinaire ou fécale occasionnelle 0,5
Incontinence urinaire ou fécale 0

Mange seul 1
Aide pour couper la viande ou peler les fruits 0,5
Dépendant 0

Meilleur score = 6. Score < 3 = dépendance majeure ;

score = 0 | dépendance totale pour toutes ces activités,
Zource : Katz 5, et al. Progress fn the development of the index of ADL
Gerontologist. 1970, 10 : 20-30.
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Annexe 2 : Score IADL

Score
I. Activités courantes
1. Aptitude a utiliser le téléphone
Se sert normalement du téléphone 1
Compose quelques numéros trés connus 1
Répond au téléphone mais ne I'utilise pas spontanément 1
N'utilise pas du tout le téléphone spontanément
Incapable d'utiliser le téléphone
2. Courses
Fait des courses normalement 1
Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats : trois au moins) 0
Doit étre accompagné pour faire des courses 0
Complétement incapable de faire des courses 0
3. Préparation des aliments
Non applicable : n'a jamais préparé des repas
Prévoit, prépare et sert normalement les repas 1
Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis 0
Réchauffe et sert des repas préparés ou prépare des repas mais de facon plus ou moins adéquate 0
Il est nécessaire de lui préparer des repas et de les lui servir 0
4. Entretien ménager
Non applicable : n'a jamais eu d'activités ménagéres
Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle 1
Effectue quelques taches quotidiennes légéres telles que : laver la vaisselle, faire les lits 1
A besoin d'aide pour les travaux d'entretien ménagers 1
Est incapable de participer a quelque tache ménagére que ce soit 0
5. Blanchisserie
Non applicable : n'a jamais eu d'activités ménagéres
Effectue totalement sa blanchisserie personnelle 1
Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, etc. 1
Toute la blanchisserie doit étre faite par d'autres 0
6. Moyens de transport
Utilise les transports publics de fagcon indépendante ou conduit sa propre voiture 1
Organise ses déplacements en taxi, mais autrement n'utilise aucun transport public 1
Utilise les transports publics avec l'aide de quelqu'un ou accompagné 1
Déplacement limité, en taxi ou en voiture avec l'aide de quelqu'un 0
7. Responsable a I'égard de son traitement
Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects) 1

Est responsable de ses médicaments si des doses séparées lui sont préparées a l'avance

Est incapable de prendre seul ses médicaments méme s'ils lui sont préparés a I'avance en doses séparées
8. Aptitude a manipuler I'argent

Non applicable : n'a jamais manipulé I'argent

Gere ses finances de fagon autonome (rédaction de chéques, budget, loyer, factures, opérations a la banque), recueille 1
et ordonne ses revenus

Se débrouille pour les achats quotidiens mais a besoin d'aide pour les opérations a la banque, les achats importants 1
Incapable de manipuler I'argent 0

Total des points « Activités courantes» .../8

(Suite)
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Il. Entretien quotidien
1. Propreté
Se débrouille seul aux toilettes, pas d'incontinence 1

On doit rappeler au patient qu'il doit aller aux toilettes, ou il a besoin d'aide, ou il a quelques accidents (au plusune 0
fois par semaine)

Se souille en dormant plus d'une fois par semaine

Se souille éveillé plus d'une fois par semaine

Aucun contréle sphinctérien

2. Alimentation

Mange sans aide 1

Mange avec aide mineure aux heures de repas et/ou avec une préparation spéciale de la nourriture ou une aide pour 0
se nettoyer aprés les repas

S'alimente seul avec une aide modérée et est «négligé»

Nécessite une aide importante pour les repas

Ne s'alimente pas seul du tout et résiste aux efforts des autres pour s'alimenter
3. Habillage

S'habille, se débrouille et sélectionne ses vétements de sa propre garde-robe 1
S'habille, se déshabille seul si les vétements sont présélectionnés 0
A besoin d'une aide pour s'habiller méme lorsque les vétements sont présélectionnés 0
A besoin d'une aide importante pour s'habiller mais coopére a I'habillage 0
Completement incapable de s'habiller seul et/ou résiste a 'aide des autres 0
4. Soins personnels (propreté, cheveux, ongles, mains, visage, vétements)

Toujours proprement vétu, bien tenu sans aide 1
Prend soin de lui de facon appropriée, avec une aide mineure occasionnellement (p. ex. pour se raser) 0
Nécessite une aide modérée et réguliére ou une supervision 0
Nécessite une aide totale mais peut rester bien net aprés I'aide de I'entourage 0
Refuse toute aide de I'entourage pour rester net 0
5. Déplacements

Se déplace dans les étages ou en ville 1
Se déplace dans le quartier, dans les environs proches 0
Se déplace avec I'aide de quelqu'un ou utilise une aide (cl6ture, rampe), une canne, un fauteuil roulant 0
S'assoit sur un siége ou dans un fauteuil roulant, ne peut se mouvoir seul, sans aide 0
Alité la plupart du temps 0
6. Bains

Se lave seul (baignoire, douche, etc.) sans aide 1
Se lave seul avec une aide pour entrer dans la baignoire ou pour en sortir 0
Se lave le visage et les mains facilement mais ne peut se laver le reste du corps 0
Ne se lave pas seul mais coopére lorsqu'on le lave 0
N'essaie pas de se laver seul et/ou résiste a l'aide de I'entourage 0
Total des points «Entretien quotidien» .16
Total IADL = points «Activités courantes» + «Entretien quotidien» .../14

Source : Lawton M, Brody EM. Assessment of older people : self-maintaining and Instrumental Activities of Daily Living. Gerontologist. 1969, 9 : 179-86.
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Annexe 3 : QLQ-C30

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE
EORTC QLQ-C30 version 3

MNous nous intéressons a vous et 4 votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de "bonne” ou de
"mauvaise” réponse, Ces informations sont strictement confidentielles.

Vosmihales - ... ...
Date de nalssanoe & .o e

La date d’awjourd™hun ;..o

Au cours de la semaine passée Pas Un peu Assez Beaucoup
du tout

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques 1 2 3 4

pénibles comme porter un sac 4 provision charge ou une valise 7

2. Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade 7 1 2 3 4

3. Avez-vous des difficultés a faire un PETIT tour dehors 7 1 2 3 4

4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure 1 2 3 4

partie de la journee 7

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, faire votre 1 2 3 4

toilette ou aller aux W.C. 7

6. Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une autre pour accomplir, 1 2 3 4

soit votre travail, soit vos tiches habituelles chez vous 7

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des 1 2 3 4

taches habituelles chez vous 7

Au cours de la semaine passée Pas Un peu  Assez  Beaucoup
du tout

8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4

9. Avez-vous eu mal 7 1 2 3 4

10. Avez-vous eu besoin de repos 7 1 2 3 4

11. Avez-vous eu des difficultés pour dormur ? 1 2 3 4

12. Vous étes-vous sentie faible 7 1 2 3 4

13, Avez-vous manqué d'appetit ? 1 2 3 4
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14, Avez-vous eu des nausées (mal au coeur) 7
15 Avez-vous vomi 7
16. Avez-vous été constipée 7

Au cours de la semaine passée

17. Avez-vous eu de la diarthée 7
18. Etiez-vous fatiguée 7
19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes 7

20. Avez-vous eu des difficultés & vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision 7

21. Vous étes-vous sentie tendue ?
22 Vous étes-vous fait du souci ?
23. Vous étes vous sentie irmitable 7
24 Vous étes vous sentie déprimée 7

25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines
choses 7

26. Voltre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans votre vie FAMILIALE 7

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avec des
amis, aller au cinéma. .. )

28, Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
causé des problémes financiers 7

Pas
du tout

1

1

Un pen  Assez  Beaucoup

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29, Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine

passée 7

| 2 3 4
Trés mauvais

f 7
Excellent

30. Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine

passée 7

| 2 3 4
Trés mauvais

(3] )
Excellent
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Annexe 4 : QLQ-ELD14

&

EORTC QLO-ELDI14

Les patients rapportent parfois les symptomes ou problémes suivants. Pourmez-vous indiquer, s'il vous

plait, si, au cours de la semaine passée vous avez été affacté(e) par l'un de ces symptomes ou problémes.
Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.

Au cours de la semaine passée: Pas Um  Amezr Beaw-
du tout  pen coup
31.  Avez-vous eu des difficultés a monter les
marches ou les escaliers 7 1 2 k| 4

32.  Avez-vous eu des problemes d’articulation
(ex. raideur, douleur) ? 1 2 3 4

33.  Avez-vous eu l'impression de ne pas trés
bien tenir sur vos jambes 7 1 2 3 4

34.  Avez-vous eu besoin d'aide pour les taches
ménagéres comme le nettoyage ou les courses 7 1 2 3 4

35.  Vous étes-vous senti(e) capable de parler de

votre maladie avec votre famalle 7 1 2 3 4
36. Avez-vous craint que votre famille ne puisse

faire face i votre maladie et votre traitement 7 1 ! 3 4
37.  Avez-vous été préoccupé(e) au sujet de I’avenir de vos proches 71 2 3 4
38. Vous étes-vous fait du souci pour votre santé a |'avenir 7 1 2 3 4
39.  Avez-vous douté de I'avenir ? 1 2 3 4
40. Avez-vous eu peur de ce qui pourrait armiver

a l'approche de la mort 7 1 2 3 4
41, Avez-vous continué a considérer la vie de mameére positive 7 1 2 3 4

42.  Vous étes-vous senti(e) motivé(e) a poursuivre

vos loisirs et activités habituels ? 1 2 3 4
43. A quel point votre maladie vous a-t-elle pesé 7 1 2 3 4
44. A quel point votre traitement vous a-t-il pesé ? 1 2 3 4
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Annexe 5 : Score MNA

Mini Nutritional Assessment

MNA®

Nom :

Prénom :

Sexe : Age : Poids, kg :

Taille, cm : Date :

Répondez a la premiére partie du questionnaire en indiquant le score approprié pour chague question. Additionnez les points de la partie
Dépistage, si le résultat est égal a 11 ou inférieur, complétez le questionnaire pour obtenir I'appréciation précise de I'état nutritionnel.

Dépistage J Combien de véritables repas le patient prend-il par jour ?
0 =1 repas

A Le patient présente-t-il une perte d’appétit? A-t-il moins 1= 2 repas
mangé ces 3 derniers mois par manque d'appétit, 2 = 3 repas |:|
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de
déglutition ? K Consomme-t-il ?

0 = baisse sévére des prises alimentaires . Une fois par jour au moins
1 = |égére baisse des prises alimentaires des produits laitiers? ouig non
2 = pas de baisse des prises alimentaires D . Une ou deux fois par semaine

B Perte récente de poids (<3 mois) des ceufs ou des légumineuses ouid non O
0= perte de poids = 3lkg +  Chague jour de la viande, du
1 = ne sait pas poisson ou de volaille ouig non
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg 0,0 =si0ou1oui
3 = pas de perte de poids D 0,5 =si2oui

C Motricite 1.0 =si3oui D . D
0 = au lit ou au fauteuil
1= autonome a l'intérieur L Consomme-t-il au moins deux fois par jour des fruits ou des
2 = sort du domicile légumes ?

D Maladie aigué ou stress psychologique au cours des 3 O=non 1=oui D
CEDILE5 miEllsy M Quelle quantité de boissons consomme-t-il par jour 7 (eau, jus,
O=oui 2=non | café, thé, lait...)

E Problémes neuropsychologiques 0.0 = moins de 3 verres
0 = démence ou dépression sévére 0.5=de 3 a5 verres
1= démence légére 1,0 = plus de 5 verres 1.1
2 = pas de probléme psychologique

F Indice de masse corporelle (IMC) = poids en kg / {taille en N Maniére de se nourrir

2
m) 0 = nécessite une assistance
0=1IMC <19 1 = se nourrit seul avec difficulté
1=19<IMC <21 2 = se nourrit seul sans difficulté [l
2=212IMC <23
3=IMC=223 Ll O Le patient se considére-t-il bien nourri ?

Score de dépistage |:| D 0 i S? considére cgmme den_utn 3

(sous-total max. 14 points) 1=n'est pals E:enam de sorn état nutritionnel ‘ -

2 = se considére comme n'ayant pas de probléme de nutrition D

12-14 points: état nutritionnel normal

g'_}1 points: g‘"sq“.‘? de dénutrition P Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santé que la

GApOints: At S plupart des personnes de son age ?

Pour une évaluation approfondie, passez aux questions G-R 0.0= moms. bonne

0,5 = ne sait pas

Evaluation globale 1,0 = aussi bonne

G Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile ?
1=oui 0=non Q@ Circonférence brachiale (CB en cm)

00=CB<21

H Prend plus de 3 médicaments par jour ? 05=CB=21<22 D D

O=oui 1=non O 10=CB>22 )
R Circonférence du mollet (CM en cm)

| Escarres ou plaies cutanées 7 0=CM<31

0=oui 1=non O 1=CM=231 L

Ref. Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - Its History and
Challenges. J Nut Health Aging 2008;10:456-465.

Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for
Undernulrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Fom Mini
Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001,56A: M366-377

Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literalure
- What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10:466-487.

@ Société des Produits Nestlé, S A, Vevey, Switzerland, Trademark Owners
© Nestlé, 1994, Revision 2006. N67200 12/99 10M

Pour plus d'informations : www. mna-elderly com

ar .o
oo.o
a0.d

Evaluation globale (max. 16 points)

Score de dépistage

Score total (max. 30 points)

Appréciation de I'état nutritionnel

état nutritionnel normal

risque de malnutrition
mauvais état nutritionnel

de 24 a 30 points
de 17 a 23,5 points
moins de 17 points

0
u
0]
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Annexe 6 : Score MMSE

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S5.E)

Etiquette du patient

Date s ..

Evalugle) par & ... - - S

Miveau socio-culture] - - .
DRIENTATION

Je vais vous poser guelques questions paur apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unés sont trés
simples, ks sutnres un péu Moins. Vous desver rdpondré du misu que vous pouves,

Quelle et la date compléte d°awjourd i ?

o 5i la répovise est incormects ou incompiée, poser les guestions restdes sans répomse, d.!ln.h'ﬂnf.rz Sarvant :
il Th

1
1. en quellé année Sommes-nous 7 ___1
2. en quedle sasan 7 1
3. en quel moi ? 1 |

4. Qeel jour du mios 2
5. Quel jour de la Semaing 7

= J& val vous goser maintenant qualjues questions sur Mandrod! of nows nous bouvons.

B, Quel &5t le nom de FHopital ol nous Sommes ?

7. Dang guelle ville s trouve-t-il ¥

B. Quel &5t & nom du départemeént dans leguel et Situde cette ville 7
G, Dang guelle province ou région est Skué ce département ?

10 & queel Etage Sommes-nous ic ?

APPFRENTISSAGE

= J& valk vous dire 3 mols ;| je voudra € Jué vous me les rdpdlier af que vous sstayier de fes retenie car je

wout lad damanderal fout & MTeura,

11. Cigare |citran [Fau el
12, fleur ou |clé ou [tulipe
13, porte [ballan [camard

Répdter les 3 mots.

ATTENTION ET CALCUL
= Wowler-vous compler 4 partir da 100 an retirant 7 & chague ool 7

14,
15.
16.
17.
18.

= Powr fous IS sgieds, méme pour ceu gui and obdeny ke mavimem de paints, demander

epeler b mot MOMDE & Menfvers = - ED N O M.

IfZE

BAPPEL
= Pouver-vous me dine Juels dtalant e I mals gue je vous & demancd ge rdpdher &t de refenir ot &
1heure 7
19, Cigare |citran [Fau el
20, feur ou |clé oL [tulipe
21. porte [ballan [canard
LANGAGE
X2 quel est e nom de cet objet? Mantrer un crayon.
23, Qued et le nom de et objet Montrer une montre

24, Ecputer bien &t ndpdbar apris mod - = PAS DE MALS, DE 51, NI DE ET =

= Poger wie feuiie de papier S ie bureay, i mankner su Suied &n fof dsand @ = doouter bien &t fai

& vaiE vous dire = (congignes & formuler en uné Seule fais) -
25 prener cette feville de papier avec la main droite.

26 Pliez-la en deux.

Z7. &l jeter-la par berre =

= Tandre su Suiel une fanile de papler sur Bgueie &5t &t &n gros ceradhdres @ « FERMET LES YELIX = ot

dire au Sujet
20 «faites o gui st &crit =,
= Tandre su Sufel une fanie de papler & un $hyio én disant :
4. voulez-vous mécrire une phrase, o gue vous voulesz,
mais une phrase entére. =

PEAXIES CONSTRUCTIVES.
= Tandre su Suwiel une fanie de paplar et lul demandeér :
0. = Vouler-vous recopier o dessin =

Service di Gireologie = 10 dbimbng 2007,

SCORE TOTAL (0 a 30)

LI
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Annexe 7 : Score GDS

1 - Etes-vous satisfait(e) de vofre vie? oui non*
2 - Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités? oui*  |non
3 - Avez-vous le sentiment que votre vie est vide? oui* | non
4 - Vous ennuyez-vous souvent? oui* | non
5 - Envisagez-vous I'avenir avec optimisme? oui non*
6 - Etes-vous souvent préoccupé(e) par des penseées qui reviennent oui* | non
sans cesse?
T - Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps? oui non*
8 - Craignez-vous un mauvais présage pour I'avenir? oui*  |non
9 - Etes-vous heureux la plupart du temps? oui non*
10 - Avez-vous souvent besoin d'aide, oui* | non
11 - Vous sentez-vous souvent nerveux(se) au point de ne pouvoir tenir  |oui* | non
en place?
12 - Préférez-vous rester seul{e) dans votre chambre plutét que d’en oui* | non
sortir?
13 - L'avenir vous inquiéte-t-il? oui* [ non
14 - Pensez-vous que votre memaoire est plus mauvaise que celle de la oui* | non
plupart des gens?
15 - Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre a notre époque? oui non*
16 - Avez-vous souvent le cafard ? oui* | non
17 - Avez-vous le sentiment d'étre désormais inutile? oui* | non
18 - Ressassez-vous beaucoup le passe? oui* | non
19 - Trouvez-vous que la vie est passionnante? oui non*
20 - Avez-vous des difficultés a entreprendre de nouveaux projets? oui* [ non
21 - Avez-vous beaucoup d'énergie? oui non*
22 - Désespérez-vous de votre situation présente? oui*  |non
23 - Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la votre et |oui* | non
que les autres ont plus de chance gue vous?
24 - Etes-vous souvent irrité{e) par des détails? oui* [ non
25 - Eprouvez-vous souvent le besoin de pleurer? oui* | non
26 - Avez-vous du mal a vous concentrer? oui* | non
27 - Etes-vous content(e) de vous lever le matin? oui non*
28 - Refusez-vous souvent les activités proposées? oui*  |non
29 - Voous est-il facile de prendre des décisions? oui non*
30 - Avez-vous I'esprit aussi clair qu'autrefois? oui non*

Chaque réponse marquée * vaut un point.
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Annexe 8 : Score Mini-GDS

Poser les questions ou patient en lui précisant gque, pour répondre, il doit se resituer dans le temps qui

précéde, au mieux une semaine, et non pas dans la vie passée ou dans l'instant présent.

1. Vous sentez- vous découragé(e) et triste ?

2. Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ?

3. Etes-vous heureux (se) la plupart du temps ?

4. Awvez-vous l'impression que votre situation est désespérée ?

5i réponse soulignée est cochée = 1 point

Interprétation :
- Si score total supérieur ou égal a 1 : forte probabilité de dépression

- Siscore total égal a 0 : forte probabilité d'absence de dépression

O oui O non
O oui O non
O oui O non
O oui O non
SCORE TOTAL : /4
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Annexe 9 : Outil CIRS-G

Syetéme d'organes

Cardiag e (CoRur Unuament) ...

Hypamansion anédralia (score hasé
SUN |3 S, les sions orga-

niques sonl colées sépardment] ...

Vasoulo-hématopoighgque [sang,
VRIBSRALN SANJUNG &7 calliles

sanguings, moalle csseuse, raba,

panghong). .

Appaned respiratore (poumans,
tronchas, rachés sous e laryns)

Ophialmoiegigue at DRL (yeux,

orallles, nez, pharyr, [synog ... ..

Appared gast-nlestnal supéniedr

[oemaphage, eslomac & ducdénum;
pancriéas; hors diabate) o

Apparnc garrn-rnuhml inderear

[IiestngG, Nemies) ...

Hépatigue [fale ai vales billaes) . ..
Retral (uniquemend les reins) ...

. Appanel génilo-urinaine [unstinas,

vessie, unine, prmmu apqwn-l
gANIE .

, Tégumenis mmmh—mlanqm

[muscles, os, peau)..

. Merveus central e perighsérioue

[carveay, moslks épinéne, ners;

P CIBIBNCEY oo
. Endosrina-mélaboligue {y comgrs

diabite, Ihyrolde | seins | infectians

sysidmioues | imoxications] ...

Traubles peychisncues | comporie-
MANALIE [y COMERIE B8,
dépression, anmie, nqnnhml‘d-allm

peychosa). .

O

0

O+

O«
O-

Dl
mf]
mf
mf
Dl

mf

Bcora

O:. 0O. 0O
O= mE O
O- O- 0O
O: 0O« 0O
O: 0O: 0O
O 0O 0O
O 0. 0O
O O: 0O
O 0O: 0O
O: s O«
O 0O 0O«
O: 0O. 0O
O 0. 0O
0: 0 O«
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Annexe 10 : Test de Charlson

INDEX DE COMORRBIDITE CHARLSON

ltems Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiague congestive 1 point
Maladies vasculaires peériphérigues 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmanaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Uleéres oeso-gasiro-cduocEénaln 1 point
Diabete sans complication 1 point
Maladies hépatigues |égéres 1 point
Hémiplégie 2 poinis
Maladies rénales modérées ou sévéres 2 pairms
Diabete gvec atieinte d'organe cible 2 paints
Cancer 2 paims
Leucémia 2 paims
Lymphome . 2 paims
Myélome Multiple 2 poims
Maladie hépatigue mModeérée ou sévere 3 poims
Tumeur mélasiasde & poirs
SIDA ' € points

From : Charison ME, Poagel P, Ui KL fdaclongie CR. A g metleo of claoa] plng (rogonml comantiry 10 g inadiand (e
el vl opmenr el validarlon. I Wk DG PORT S008 0ITEAR

0. Baseline
Evaluation []= FelowupMi2 O] Follow-up M24
0= Follow-up M38 O ¢ Follow-up M43
Date de Pévaluation | N N I T Y I I O S
SCORE TOTAL |

Mom et signalure de la personne qui a fail 'evaluation :




Annexe 11 : Score de Lee

Facteurs cliniques Points
Antécédent de maladie coronarienne |
Antécédent d'insuffisance cardiaque I
Antécédent de maladie cérébrovasculaire (accident I
vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire)
Diabéte insulino-requérant I
Insuffisance rénale (créatininémie =175 pmol/l) I
Chirurgie a haut risque de complications I
Index de Lee Incidence des complications
(total des points) cardiovasculaires majeures
0 0,4%
| 09%
2 7%
=3 11%
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RESUME

L’age étant le principal facteur de risque de cancer et I’espérance de vie étant de plus en plus
longue, l’incidence du cancer chez le sujet 4gé ne cesse d’augmenter. La place de
I’oncogériatrie, avec ces évaluations gériatriques standardisées est aujourd’hui prépondérante

dans le parcours de soin complexe et personnalisé du sujet age.

L’index vitamine B12 - CRP (BCI) suscite de nombreuses recherches au sein de 1’équipe du
Docteur Anne-Laure Couderc. Par son dosage tres simple et accessible a tous, cet index a déja
prouvé son impact sur le pronostic. Un BCI élevé serait en faveur d’une survie globale diminuée

et d’une présence majeure de facteurs de fragilités chez le patient 4g¢ atteint de cancer.

Cette these est axée sur plusieurs objectifs. L’objectif principal est d’évaluer s’il existe un lien
entre le BCI et la survenue de toxicité due aux protocoles de traitements systémiques. Les
objectifs secondaires sont de s’intéresser a 1’évolution du patient agé selon les traitements
anticancéreux utilisés par voie systémique, d’estimer la survie globale et de rechercher des
facteurs prédictifs de survie ou de mortalité en fonction du BCI. De plus, les intensités de
réduction de dose par patient et par molécule sont étudiées. Ce travail vient également renforcer
le partenariat oncologue — gériatre — pharmacien pour améliorer la prise en charge adaptée de

cette population agée d’oncologie.

Mots-clés : Cancer, Oncogériatrie, Index Vitamine B12 - CRP, Toxicités Traitements

Systémiques Anticancéreux, Dose-Intensité.



