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MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH

MAJ 01.09.2022



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé & temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
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1. Introduction

Le cancer de la personne agée représente un enjeu sociétal important ; en effet le
nombre de personnes de plus de 65 ans atteintes d’un cancer ne cesse de progresser en raison
notamment de l'augmentation constante de I'espérance de vie. L’incidence du cancer
augmente avec I'age expliquant que les personnes agées de plus de 65 ans représentaient
62.4% des cancers nouvellement diagnostiqués tous dges confondus en 2017 (1). On estime

qgue d’ici 2050 un Francais sur deux agé de plus de 75 ans sera concerné par le cancer (2).

Selon les données de I'Institut National du Cancer (INCa), on estime en 2018 pour la
France métropolitaine a 382 000 le nombre de nouveaux cas de cancers estimés dont 205 000
hommes et 177 000 femmes (3) avec un age médian au moment du diagnostic pour cette
méme année de 68 ans pour un homme et de 67 ans pour une femme (4). En ce qui concerne
la mortalité de cette population, elle a été estimée en 2017 en France a 115 158 déces par
cancers dont 55.5% chez I'"homme, soit 75.3 % du total des déces par cancer. Pour les
personnes agées de 85 ans et plus, 37 305 décés par cancer sont estimés, soit 24.8 % de

I'ensemble de la mortalité par cancer (1).

Chez les personnes agées de 65 ans et plus, du fait de la présence de comorbidités et
de fragilités, le but du traitement oncologique est bien s(ir de guérir mais surtout de pallier
aux différents symptémes tout en maintenant une qualité de vie acceptable. Il faut aussi
prendre en compte I'espérance de vie a un age donné et sans incapacité de cette population
qui est également dépendante du stade et du pronostic du cancer. Une adaptation au
traitement peut étre faite par exemple par une radiothérapie hypofractionnée réduisant ainsi
le nombre de séances et de déplacements, ou encore une chimiothérapie a dose réduite sile
stade du cancer et le protocole le permettent. Enfin, 'adhésion au traitement de la personne

agée est essentielle et a prendre en compte (5).

Lors du diagnostic de cancer chez la personne agée, I'utilisation du questionnaire G8
est recommandée pour repérer les fragilités (6). Cet outil de repérage ou de screening permet
aux oncologues, chirurgiens, radiothérapeutes et/ou aux médecins généralistes d'identifier,
parmi les patients agés atteints de cancer, ceux fragiles et qui devraient bénéficier d'une
évaluation gériatrique approfondie. L'étape de I'évaluation gériatrique standardisée (EGS) est

essentielle et permet de proposer une prise en charge oncogériatrique adaptée au patient et



a ses fragilités par le biais d’échelles et d’'un examen clinique approfondi afin de prévenir la
tolérance des effets secondaires d’un traitement oncologique chez les personnes agées
atteintes de cancer (7). Cependant, les données prospectives de la tolérance d’un traitement
oncologique sur les patients dgés étant encore peu connues, la validité de ces échelles et
I'examen physique ne sont parfois pas suffisants et présentent des limites du fait de
I'hétérogénéité du vieillissement chez la personne agée mais aussi des tumeurs prises en
charge différentes, de stades différents et de traitements oncologiques différents et parfois

associés.

Les marqueurs biologiques de routine aideraient-ils les oncogériatres et les médecins
généralistes en pré-traitement a évaluer |'état de santé d’un individu agé atteint de cancer

dans sa globalité ?

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact des marqueurs biologiques
réalisés en ambulatoire avant traitement sur la survie globale des personnes dgées atteintes

d’un cancer.

L'objectif secondaire de cette étude est d’étudier I'association entre les valeurs des
biomarqueurs et I'état de fragilité clinique et I'existence de véritables syndromes gériatriques

chez des personnes dgées atteintes de cancer.



2. Généralités

2.1. Définition du vieillissement et de la fragilité en gériatrie

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit le vieillissement d’un point de vue
biologique, comme le produit de I'accumulation d’'un vaste éventail de dommages
moléculaires et cellulaires au fil du temps. Celle-ci entraine une dégradation progressive
des capacités physiques et mentales, une majoration du risque de maladie et, enfin, le
déces (8). Le début précis de la vieillesse varie culturellement et historiquement dans
chaque société ; il est difficile de définir a partir de quel nombre d’années nous sommes
une personne agée, cela est trés subjectif et dépend du domaine concerné. Dans la vision
juridique, il n’y a pas d’age fixé par le code civil et la personne agée jouit des mémes droits
que les personnes d’un age plus jeune. Au niveau des droits sociaux, la spécificité du terme
de personne agée est privilégiée avec notamment l'ouverture de droits sociaux,

d’avantages « séniors » ou d’aides...

Dans la vision sociétale, différentes définitions ont été suggérées pour déterminer
I'dge ou commence le vieillissement : pour I'Institut National de la statistique et des
études d’économie (INSEE), une personne est qualifiée de sénior a partir de I'age de 60
ans (9). Par ailleurs, nous sommes une personne agée selon ’'OMS a partir de 65 ans (8),
alors que pour le ministére du travail, du plein emploi et de I'insertion, c’est a partir de
I’age de 55 ans (10). Le plus souvent néanmoins, c’est I'age de 75 ans qui est retenu dans
le cadre de la médecine gériatrique, notamment en France. Mais en réalité I'état
fonctionnel et physique sont différents d’'une personne a 'autre. En effet, le vieillissement
est hétérogene et résulte de mécanismes intrinséques (génétique et épigénétique) et
extrinséques (facteurs environnementaux, psychosociaux) (11,12) et donc le

vieillissement ne s’arréte pas socialement a un age civil (13).

Depuis plusieurs années il est considéré que le vieillissement en bonne santé est une
adaptation entre un processus d’inflammation chronique de bas grade lié a I'age appelé
« inflammaging » et un processus qui fait front « I'anti-inflammaging » (11,13,14,15).
L'inflammaging est causé par des modifications liées a I'age de I'immunité innée et

adaptative qu’on appelle immunosénescence cellulaire qui présente entre autres une



dysfonction mitochondriale, une dysfonction de la réparation des lésions cellulaires et
tissulaires, le raccourcissement des télomeéres (12,16), 'augmentation du taux sérique de
cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-6, ou encore le stress oxydatif (11,13,16,17),
I'altération du nombre de neutrophiles (15). L'anti-inflammaging résulte également de
processus complexes génétiques (polymorphismes) qui permet de pallier les réponses
inflammatoires excessives et ainsi prévenir les pathologies liées a I’dge et une fragilité en
impliquant par exemple une sécrétion de cortisol (anti-inflammatoire bien connu), une

sécrétion de lipoxine (11) ou entre autres une production d’annexine 1 (11,18).

Certaines personnes agées vieillissent en bonne santé et d’autres présentent un

déséquilibre précaire entre ces deux processus ou le patient est qualifié de vulnérable.

La fragilité a été opérationnalisée par essentiellement deux modeles, I'Haute Autorité de
Santé HAS (19) reconnait le modéle de Fried et al (20) dit fonctionnel avec le concept de
sarcopénie et le modele de Rockwood et al (21) dit clinique, fondé sur une fragilité
multidimensionnelle prenant en compte des facteurs physiques, psychologiques et sociaux,
et permettant d’obtenir un indice de fragilité. Ces 2 modeles ne sont pas spécifiques de la

mesure de fragilité pour un patient qui va étre traité pour un cancer.

D’aprées le modele de Linda P. Fried (20,22,23) on définit un état de fragilité comme
un syndrome clinique (phénotype) dans lequel au moins trois des cing critéres suivants

sont présents :

- Une perte de poids non intentionnelle (perte > 4,5 kg ou > 5 % du poids au cours des

douze mois précédents)

- Un épuisement auto-déclaré

- Une faiblesse musculaire (diminution de la force de préhension de 20% par rapport a la

valeur de la référence définie selon le sexe et I'Indice de Masse Corporelle (IMC))



- Une vitesse de marche lente (sur une distance de 4 métres et diminuée si inférieure a

0,8meétres/seconde)

- Et une faible activité physique (calcul de la consommation énergétique hebdomadaire

selon le sexe).

Il ne faut pas voir la fragilité comme synonyme d’incapacité mais comme une diminution des
capacités physiologiques de réserve qui altére les mécanismes d’adaptation a un stress tels
gu’une pathologie aigue ou chronique. De nos jours, la fragilité, les comorbidités et
I'incapacité sont considérées comme des concepts distincts mais qui se chevauchent. La
présence d’'un phénotype fragile expose a un risque d'événements péjoratifs, comme une ou

plusieurs incapacités, une chute, une hospitalisation et a I'extréme, la mortalité (24).

Dans le deuxieme modele de fragilité de Rockwood et al, on parle d’index cumulé de
fragilité qui prend en compte des facteurs dans divers domaines et est donc plus large. Il

cumule au total 70 items et plus le score est élevé plus le patient est fragile (21,22).

Ces deux modeles dominants présentent des inconvénients quant a I'application en
médecine ambulatoire, celui de Fried et al est faisable a la condition d’étre équipé un
minimum (dynamomeétre...), I'autre prend beaucoup de temps pour le calcul (calcul cumulé
de 70 items) et est donc non praticable en clinique et en routine. Il n'y a pas de
recommandation officielle sur quel type de modele il faudrait appliquer en
préférentiellement pour mesurer une fragilité et il est a rappeler que ces scores ne sont pas

spécifiques d’une prise en charge d’un patient atteint de cancer (25).

2.2. L’évaluation gériatrique standardisée en vue d’un traitement oncologique en
oncogériatrie

En oncogériatrie, |l est important de prévenir et d’évaluer une vulnérabilité de la personne
agée qui pourrait affecter les résultats du traitement mais surtout qui augmenterait le risque

de toxicité. La présence de fragilité entraine une détérioration de la qualité de vie et rend le

patient plus vulnérable aux effets secondaires (25). L'identification d’'une éventuelle fragilité



pour un age supérieur ou égal a 70 ans se fait a I’'aide du score G8 qui révele une vulnérabilité
ou une fragilité gériatrique devant conduire a une consultation adaptée pour effectuer une
EGS. Ce questionnaire G8 a été validé dans le cadre de I'essai ONCODAGE (6) et promu par
I'Institut National du Cancer, en effet la généralisation de son utilisation est inscrite dans

I’action 23.4 du Plan Cancer 2009-2013 (26).

Son calcul est rapide, sa sensibilité est de 76.5 % et sa spécificité de 64.4 % (6). || comporte
huit points (annexe 1) : la nutrition (IMC, perte d’appétit, perte de poids récente), I'age, le
nombre de médicaments quotidiens, la motricité, les troubles neuropsychiatriques et une
évaluation subjective par le patient lui-méme de son état de santé. Les réponses a ces
différentes questions permettent d'obtenir un score entre 0 et 17. Si le score est inférieur ou
égal a 14, une évaluation gériatrique complete (EGS) devra étre réalisée afin d’établir un
protocole personnalisé de soins (PPS) (6). L'EGS permet d’appréhender de maniére globale
une vulnérabilité du patient agé induite par le vieillissement hétérogene, en mesurant les
réserves et ainsi faire face a un stress telle qu’une thérapeutique oncologique lourde et ainsi

prévenir une dépendance.

Les parametres gériatriques liés au patient sont au cceur de la prise de décision

thérapeutique oncologique par les équipes médicales en évaluant la balance bénéfice-risque.

Pour contextualiser, une ébauche a commencé en 2005 lorsque la Société
internationale d'oncologie gériatrique (SIOG) a travaillé sur la question de la nécessité
d’utiliser systématiquement une EGS chez les patients agés atteints de cancer, en prenant en
compte plusieurs aspects communs du vieillissement afin de prévenir la tolérance du

traitement oncologique et d’améliorer la survie globale (27).

Plus tard I’étude de H. Wildiers et al. (28) a mis a jour les recommandations de 2005
de la Société Internationale d’OncoGériatrie et a effectué une synthese des points clés de
I'EGS par une revue de la littérature des principales preuves sur la justification de la réalisation
de I'EGS, ses résultats chez des patients en oncologie gériatrique, la capacité de I'EGS a prédire
les complications liées au traitement oncologique, I’association entre les résultats de I'EGS et
la survie globale, son impact sur les décisions de traitement en oncologie et la composition
d'une EGS. Cette étude a recommandé les domaines clés a évaluer lors de I'EGS et enfin a

appuyé son utilisation systématique.



Il existe de plus en plus de données concernant I'utilité et la nécessité de I'EGS dans la
pratique de I'oncologie (3,22,28,29,30,31,32) du fait de la toxicité secondaire des traitements
anti-cancéreux qui risquerait d’engendrer une dépendance chez une personne agée en
évaluant la fragilité hétérogene des individus. Désormais I'utilisation de I'EGS dans la prise de
décision thérapeutique n’est plus a prouver mais il faut poursuivre les recherches afin de

I'améliorer de maniére constante dans un monde ou I'espérance de vie ne fait que croitre.

Actuellement I'EGS se compose de nombreuses échelles validées prenant en compte

I'hétérogénéité des individus et permettent de dépister une fragilité :
e L’évaluation de I'état général par:
o L’évaluation sociale et la présence d’un aidant

o L'évaluation de la présence d’une polypathologie a I'aide de I'échelle de
référence Cumulative lliness Rating Scale - for Geriatrics (CIRS-G) (33) dont un

score de 3-4 indigue une présence de comorbidités sévéres.

o La présence de comorbidités peut s’évaluer aussi par I'indice de Charlson qui
permet de quantifier le risque de mortalité a 1 et 10 ans sur la base de I'analyse

des comorbidités (34).

e Le statut fonctionnel et 'autonomie par :

o L’échelle des activités de la vie quotidienne - « Activity of Daily Living » (ADL)
de Katz (31,35) avec la présence d’une perte d’autonomie si score ADL <6 (sur

une échelle de 6).

o L’évaluation de I'autonomie aux activités instrumentales de la vie quotidienne
- « Instrumental Activites Daily Living » (IADL) de Lawton (31,36) avec la

présence d’une perte d’autonomie si score IADL <4 (sur une échelle de 4).



L’évaluation iatrogénique :

o En repérant une polymédication: en général il s’agit d’'un seuil de 5

médicaments admis dans la littérature pour parler de polymédication (38).

o Evaluer les interactions potentielles entre le traitement habituel et le
traitement oncologique prévu : dans I'étude de Field et al, on retrouvait un
Odds Ratio a 2 d’interaction médicamenteuse et d’effets indésirables a partir

d’une consommation de 5 médicaments (37).

L’évaluation cognitive par :
o Le Mini—-Mental State Examination (MMSE) (39)
o Letest de I'horloge (40)
o L'épreuve des cinqg mots de Dubois (41)

o Le Mini-cognitive test (Mini-Cog), outil de détection rapide de troubles

cognitifs (42)

Le repérage des troubles de I'humeur par :

o L’échelle Mini-Geriatric Depression Scale (mini-GDS) sur 4 (utilisée dans

I’étude) : si score 21, forte probabilité de dépression (43)

o L’échelle Geriatric Depression Scale (GDS) sur 15 : si score 25, forte probabilité

de dépression (44)

o L’échelle de Cornell qui est plus spécifique pour évaluer 'humeur chez les

personnes agées atteintes de troubles neurocognitifs (45)

L’évaluation des troubles de la marche par :

o L’appui monopodal chronométré, anormal si <5 secondes (46)



o LeTimed Up and Go test (TUG) chronométré, anormal si >20 secondes (47)

o Le calcul de la vitesse de marche, anormale si (<0.8m/seconde) (48)

o La mesure de la force musculaire du membre supérieur qui est un critére de
sarcopénie par |’évaluation de la force de préhension a l'aide d'un
dynamometre : risque de sarcopénie si force <27 kg chez ’lhomme et force <16

kg chez la femme (49)

e L’évaluation nutritionnelle par :
o La mesure des criteres anthropométriques : poids, taille, et I'lMC.

o Larecherche d’'une dénutrition et sa sévérité dont la définition chez la
personne agée de 70 ans (et plus) a été révisée (50) en 2021 par I'HAS par la

présence d’un des critéres phénotypiques suivants (un seul suffit) :

- Perte de poids 25 % en 1 mois ou > 10 % par rapport au poids habituel avant le début de

la maladie
- IMC <22 kg/m?

- Sarcopénie confirmée
Et associée a un critere étiologique (un seul suffit).

Lorsque le diagnostic de dénutrition est établi, il est recommandé d’en évaluer
la sévérité. On parle de dénutrition sévere s’il y a la présence d’un des criteres

suivants (1 seul suffit) :

- IMC <20 kg/m?
- Perte de poids 210 % en 1 mois, ou 215 % par rapport au poids habituel avant le début

de la maladie

- Hypoalbuminémie <30 g/I

o Le dépistage d’une dénutrition par le Mini Nutritional Assessment score (MNA)

sur 30 (51)
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o Une enquéte diététique

o L’évaluation de I’état bucco-dentaire

e Lerepérage de la présence de troubles visuels ou auditifs, ainsi que d’une

incontinence urinaire et/ou fécale.

e L’évaluation du statut socio-économique :
o Condition de vie, entourage, présence d’un aidant, les aides socio-

économiques mises en place.

e L’évaluation de la douleur par:
o Auto-évaluation par une échelle numérique, ou hétéro-évaluation par les

échelles ALGOPLUS ou DOLOPLUS

A noter qu’il existe deux échelles qui repérent I’état fonctionnel du patient atteint de cancer
avant le traitement mais qui ne font pas parties de I'EGS car elles sont non spécifiques des patients
agés : la premiere est I'échelle Eastern Cooperative Oncology Group — Performans Status
(ECOG-PS) (52) de 0 a 5, elle décrit le niveau de fonctionnement d'un patient en terme de
capacité a prendre soin de lui-méme, d'activité quotidienne et de capacité physique : elle est
considérée comme pathologique si le score est >2/5 signifiant la présence d’une vulnérabilité
(plus précisément a « patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui mais incapable
d'effectuer des activités et debout >50% de la journée), 5 correspondant au « déces ». La
deuxieme échelle est I'indice de Karnofsky (53) qui permet au médecin d'apprécier le degré
d'autonomie et de dépendance d'un patient. L'évaluation se fait en pourcentage de 0%

(« déces du patient ») a 100% (« normal, pas de plaintes, pas d’évidence de maladie »).

L’évaluation gériatrique complete physique, cognitive et psychosociale aide a la
décision de la mise en route d’un protocole thérapeutique oncologique chez les personnes
agées atteintes de cancer. Elle permet de détecter une déficience non identifiée et fournit
des informations sur I'état de santé globale des individus plus particulierement sur I’existence
d’une éventuelle fragilité clinique. Mais cette évaluation est loin d'étre parfaite en tant

gu’outil pronostique sur la mortalité pour chaque patient traité atteint de cancer. La réflexion
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guant a la place des marqueurs biologiques pour évaluer la fragilité prend donc tout son sens.

2.3. La place des biomarqueurs dans I’évaluation gériatrique compléte en
oncogériatrie

Actuellement dans I'EGS, la place de la biologie n’est pas encore établie, a I'exception
du dosage de l'albumine pour quantifier le degré de sévérité d’une dénutrition (dans la
nouvelle définition de la dénutrition de la personne agée de 2021) (50). Il n’y a pas de
marqueurs biologiques prédéfinis a doser pour évaluer la présence d’une fragilité en
complément des tests compris dans I'EGS mentionnés plus haut, et ainsi orienter le patient

vers une prise en charge oncologique adéquate.

On I'a vu, « I'inflammaging » est causé entre autres par I'élévation de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires sériques (IL-6, annexine 1...) pour la plupart non mesurables en

pratique clinique.

Quelques études se sont intéressées davantage a |'utilisation des analyses biologiques
pour mesurer la fragilité du patient agé (13,14,16,54) et estimer a terme la survie globale des
patients agés atteints de cancer ayant un traitement (31,55,56,57). Plusieurs candidats de
marqueurs biologiques semblent intéressants : la C-reactive Protein (CRP) (13,14,54,58,59) et
I'albumine (55,58,60,61) qui composent également la base du score pronostique de Glasgow
(GPS) (57,62,63,64), 'hémoglobine (65) ou encore l'interleukine 6 (IL-6) (11,51,55,56,65,66)

bien que cette derniéere ne soit pas un marqueur biologique de routine.

Dans cette démarche de dosage de biomarqueurs inflammatoires lors de I'EGS, de
précédentes études (67,68,69) suggerent que le ratio neutrophiles/lymphocytes (NLR)
pourrait étre utilisé comme outil biologique pronostique de survie chez les personnes agées
atteintes de cancer en pré-traitement en démontrant I'association entre un NLR élevé et une
survie globale (SG) diminuée ainsi qu'un index de fragilité élevé. Une étude de méta-analyse
(70) a passé en revue 33 études qui étudiaient le rapport entre survie et ratio
plaquettes/lymphocytes (PLR) et retrouvaient une association entre un PLR élevé et une
réduction de la survie globale du patient atteint de cancer avancé, indépendamment du type

de tumeur et d’'une réduction de survie sans progression.
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L’étude “Age-related frailty and its association with biological markers of ageing” de
Mitnitski et al (58) a travaillé sur la valeur prognostique sur la survie chez des personnes agées
de 85 ans ou plus d’un index de fragilité biologique (FI-B) basé entre autre sur une CRP élevée,
une anémie, une thrombopénie, une hyperleucocytose, une hypoalbuminémie, une
homocystéinémie élevée, par rapport a un index de fragilité clinique (FI-C) basé sur 40 déficits
potentiels selon la méthodologie rapportée par Searle et al (2008) (71) et par rapport aux
critéres de fragilité de Fried ; elle a montré que plus le taux de FI-B augmentait plus le risque
de mortalité a 7 ans augmentait ; il existait une corrélation positive entre un FI-B élevé et un
FI-C élevé. La capacité prédictive de mortalité augmentait fortement lorsque I’on associait le
FI-B et le FI-C, et il est intéressant de noter que le rajout du phénotype de Fried n’augmentait
pas cette capacité discriminative. Cette précédente étude suggere que ce FI-B pourrait venir
compléter I'évaluation clinique de la fragilité de la personne agée afin de mieux prévenir le

déces précoce (58).

Finalement ces marqueurs biologiques de routine pourraient étre des candidats
idéaux pour répondre aux besoins du domaine de |'oncogériatrie ol davantage d'outils sont
nécessaires pour évaluer avec précision et s'adapter au niveau de fragilité de chaque patient
agé. Ces biomarqueurs pourraient livrer des informations complémentaires sur le risque au-
dela de ce qui est identifié lors de I'EGS actuelle et donc apporter une aide a la décision de
mise en route d’un traitement oncologique lourd (chirurgie, anesthésie générale longue,

chimiothérapie pleine dose...) chez la personne agée.

Nous avons étudié le lien pronostique entre les valeurs des différents biomarqueurs
réalisés en ambulatoire et la survie chez les personnes agées atteints de cancer avant tout
traitement mais également I'association entre les valeurs des biomarqueurs la fragilité ainsi
que les syndromes gériatriques des personnes agées évaluée lors de I'évaluation gériatrique

initiale.
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2.4. Le role du médecin généraliste en oncogériatrie

La prise en charge du cancer de la personne agée doit étre multidisciplinaire, associant
chirurgien, oncologue, gériatre et médecin généraliste. Le médecin traitant a une fonction de
premiére ligne, il connait bien son patient et son mode de vie et est au coeur du suivi en
ambulatoire : I'article 36 de la loi « Hopital, patients, santé, territoires » de 2009 (72) présume
gue le médecin généraliste soit le pivot du systéme de soins centré sur le patient. Il lui confere
des missions de coordination entre professionnels, notamment dans les pathologies de
longue durée, comme le cancer. Il n’est encore trop peu impliqué dans la prise en charge du
cancer de son patient, et bien souvent il n’existe que peu de discussion sur la thérapeutique
envisagée entre I'équipe d'oncologie, le patient et le médecin traitant. Ce dernier participant
peu aux réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), I'information médicale arrive
souvent tardivement au médecin référent. En ambulatoire, une fois le traitement entrepris,
le patient est la plupart du temps perdu de vue ou revu tardivement par son médecin a

I'occasion d’effets secondaires ou d'une prise en charge palliative secondaire au domicile.

Pourtant les médecins généralistes sont engagés aupres de leurs patients atteints de
cancer du diagnostic a la fin de vie. Le deuxieme plan cancer 2009-2013 avait pour but de
renforcer le réle du médecin généraliste dans la prise en charge du patient. Le rapport du
troisieme plan cancer 2014-2019 (73) recommande de systématiser la remise du PPS au
malade et sa transmission au médecin traitant ainsi que de formaliser la consultation avec le

médecin traitant dans le PPS.

Ont été créées, sous la tutelle de I'INCa, les Unités de Coordination en Oncogériatrie
(UCOG). llen existe aujourd’hui 24 déployées dans 19 régions. Leur réle principal est d’évaluer
la personne agée atteinte de cancer afin de mieux adapter les traitements, de cette évaluation
en résulte une proposition un protocole de soins personnalisé pour assurer une meilleure
gualité de vie meilleure. Le role de ces UCOG est de favoriser le lien avec le médecin traitant

(74).
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3. Objectifs

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact des marqueurs biologiques
réalisés en ambulatoire avant traitement sur la survie globale des personnes agées atteintes

d’un cancer.

L’objectif secondaire est d’étudier l'association entre les valeurs des biomarqueurs et
I'état de fragilité clinique et I'existence de véritables syndromes gériatriques chez des

personnes agées atteintes de cancer.
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4. Matériel et méthode

4.1. Données recueillies

Une étude descriptive rétrospective monocentrique a été conduite a I’hdpital de jour
(HDJ) de I'Assistance Publique-Hopitaux de Marseille (AP-HM) de Sainte Marguerite en France
du ler janvier 2021 au 31 décembre 2021 sur 496 patients agés de 70 ans et plus atteints de
cancer, dont les données descriptives oncologiques, gériatriques et socio-démographiques
ont été recueillies a I'occasion d’une EGS par une équipe de gériatres, avant l'initiation d’un
traitement oncologique systémique. Les patients étaient adressés par les services de chirurgie
et d’oncologie des hopitaux de 'AP-HM, ou d’autres hopitaux, ou parfois par les médecins

traitants.

Les données socio-démographiques collectées sont la proportion d’hommes et de
femmes, le pourcentage de déces sur une durée de suivi de 6 mois, I’age, le sexe, le mode de
vie : domicile, Soins de Suite et de Réadaptation (SSR), Etablissement d’Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) ou autre, mais aussi la présence ou non d’un aidant,
s’il existe un isolement social défini par une personne vivant seule et/ou ayant un aidant a
plus de 50 km du lieu de vie ; ainsi que les données anthropométriques avec le poids, la taille

et 'IMC.

Ont également été recueillies I'existence d’'une polymédication c’est-a-dire pour une
quantité de médicaments > 5 (37), la présence d’'une comorbidité a I'aide du score CIRS-G
(33) : un score de 3-4 indique une présence de comorbidités séveres, nous avons relevé s’il
existait une incontinence urinaire et/ou fécale, et la présence ou non de troubles cognitifs
avec le recueil des résultats du test MMSE (39) pathologique si le score <24/30, et le test de

I'horloge ol une seule erreur indique la présence de troubles cognitifs légers (40).

Ont également été collectés la présence de de troubles du sommeil, de troubles auditifs et
visuels. La suspicion d’un état dépressif a été recherchée a I'aide de I'outil mini-GDS score

avec une forte probabilité de syndrome dépressif si le résultat est >1/4 (43).

Nous avons déterminé le statut nutritionnel selon l'ancienne définition de la

dénutrition (ou dénutrition modérée) de la personne agée par I'HAS en 2007 (75) qui se
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définissait par une perte > 10% du poids de départ en 6 mois et/ou un IMC < 21 kg/m? et/ou
un score MNA < 17/30 et/ou une hypoalbuminémie < 35g/I. Nous avons catégorisé le statut
nutritionnel selon 3 stades : non dénutri, dénutrition modérée (ancienne définition de la
dénutrition) et dénutrition sévére selon I'ancienne recommandation (75) par une perte 210%
du poids de départ en 1 mois et/ou un IMC < 18 kg/m? et/ou une hypoalbuminémie < 30g/I.

Nous avons aussi apprécié |'état bucco-dentaire de I’échantillon de population.

L'autonomie a également été évaluée a I'aide de I’échelle de dépendance des activités
de la vie quotidienne (ADL) selon Katz (31,35) avec la présence d’une perte d’autonomie si le
score est <6/6 et de I'échelle de dépendance des activités de la vie quotidienne instrumentale

(IADL) selon Lawton (31,36) avec la présence d’une perte d’autonomie si le score est <4/4.

Une mobilité pathologique a été déterminée a I'aide du TUG test chronométré (47)
(anormal si >20 secondes) et d’'une vitesse de marche chronométrée (48) (anormale si <0,8
meétres/seconde) : un résultat anormal a I'un de ces tests ou des deux qualifiaient une
mobilité pathologique dans notre étude. Le test unipodal chronométré a également été
déterminé (46) et est pathologique pour un temps de maintien unipodal < 5 secondes. Nous
avons mesuré la force de préhension qui indique un critére de sarcopénie chez 'homme si
elle est <27 kg et chez la femme si elle est <16 kg (49), et la question si le patient avait chuté

dans les 3 mois précédant I’évaluation gériatrique, a été demandée.

L’'ONCODAGE (score G8) (6) et I'échelle de performance ECOG-PS (52) ont également
été recueillis. Le score G8 est évalué de 0 a 17 points, un score obtenu < 14/17 fait considérer
le patient comme vulnérable et indique que le patient doit bénéficier d'une évaluation
gériatrique standardisée afin d'établir un protocole personnalisé. L'état général du patient a

été apprécié a I'aide de I'ECOG-PS et était pathologique pour un score >2/5.

En ce qui concerne les données oncologiques, ont été précisés la localisation de la
tumeur (solide ou hémopathie type lymphome ou myélome multiple), le stade de la tumeur
(hors hémopathies) : localisé, localement avancé : a partir de N>1 (N étant atteinte
ganglionnaire) ou stade métastatique, le type de traitement oncologique recu par le patient
(traitement/suivi actif ou soins palliatifs/abstention thérapeutique ou refus de traitement de

la part du patient).
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Les données biologiques ont été recueillies et recherchaient la présence d’'une anémie
définie par une hémoglobinémie < 13g/dl pour les hommes et < 12g/dl pour les femmes,
d’une thrombopénie pour des plaquettes < 150 G/L, d’une lymphopénie pour des
lymphocytes < 1.26 G/L, la présence d’une neutropénie pour des polynucléaires neutrophiles
(PNN) < 1.5 G/L.

Nous avons également calculé le ratio taux de neutrophiles/taux de lymphocytes (NLR)
pathologique pour un seuil >3 et le ratio taux de plaquettes/taux de lymphocytes (PLR)
pathologique pour un seuil >200 : les seuils des NLR et PLR ont été choisis sur la base de la
recherche bibliographique avec plusieurs études fixant des seuils similaires (68,69,70,71).

Nous avons dosé la CRP pathologique si > 5mg/I, le taux de vitamine B12 avec une
carence si le taux est <211 pg/ml (hypovitaminose B12) ou au contraire une
hypercobalaminémie si le taux est >911 pg/ml, le taux de vitamine B9 (folates) avec une
carence si le taux est <5.38 ng/ml (hypofolatémie). Nous avons recherché la présence d’une

hypoalbuminémie définie par un taux < 35g/I.

A également été collecté le BCl qui est le produit de la CRP avec le taux de vitamine
B12 divisé en 3 catégories <10 000, 10 000=BCI<40 000 et >40 000, la présence d’'une
insuffisance rénale en fonction de la clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft
et Gault (76) c’est a dire pour un débit de filtration glomérulaire (DFG) <60ml/min chez le
sujet agé ainsi qu’une insuffisance rénale sévere définie par un DFG <30ml/min selon

Cockcroft et Gault.

Les données concernant la date des derniéres nouvelles, la survie ou le déces du
patient ont été consultées via le logiciel Axigate, étant le logiciel commun des hopitaux de

I’AP-HM.
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4.2. Inclusion dans I’étude

Sur 496 patients, 8 ont été exclus de I'étude pour un diagnostic différentiel a
I'anatomopathologie, 4 patients ont été exclus pour un age strictement inférieur a 70 ans et
88 patients étaient perdus de vue : il s’agissait pour la majorité de patients adressés pour une
EGS par un hopital différent de celui de I’AP-HM dont le devenir ainsi que traitement
oncologique recu demeuraient finalement inconnus. Au total, 396 patients ont été inclus dans

notre étude.

4.3. Ethique et reglementations

Cette étude a obtenu |'avis favorable de la Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés (CNIL) et est enregistrée sur le Portail d’Acces aux Données de Santé de I’AP-HM
sous le numéro PADS21-271. Elle a également un accord du Comité d’Ethique d’Aix-Marseille

Université sous le numéro 2021-11-18-05.

4.4. Analyse statistique

Une analyse descriptive a été effectuée, les variables qualitatives sont exprimées par
leurs effectifs totaux (N) et leurs en pourcentage valide (%). Les variables quantitatives sont
exprimées par leur moyenne (Moy)t I'écart type accompagné des valeurs minimales et

maximales [min-max].

Afin de déterminer I'association entre [laltération des différentes variables
biologiques et la présence de fragilités gériatriques, nous avons réalisé une analyse
comparative univariée. L’analyse des variables qualitatives, a été réalisée a I'aide du test Khi?
de Pearson ou du test de Fischer selon leurs conditions d’application. L’analyse des variables
guantitatives a été réalisée a I'aide du test-t de Student. Nous avons évalué I'association des
critéres de fragilité gériatriques avec les marqueurs biologiques par régression logistique.
Nous avons par ailleurs analysé I'impact de I'altération des marqueurs biologiques sur la

survie globale des patients en utilisant le modeéle de Cox.

Les variables dont la valeur « p » est £0.05 dans les analyses univariées ont été

intégrées dans I'analyse multivariée. Pour les analyses comparatives nous avons réalisé une

19



régression logistique binomiale ou multinomiale selon que les variables aient été
représentées par 2 ou 3 classes ; les analyses de survies multivariées ont été faites a I'aide du
modele de régression de Cox. Toutes les analyses de régression ont été réalisées selon la

méthode descendante pas a pas (conditionnelle), ajusté sur I'dge et le genre.

Nous avons retenu pour I'étude un seuil de significativité une valeur de p (p-value)

<0.05 et un intervalle de confiance de 95% (IC95%) pour I'ensemble des analyses.
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5. Résultats

5.1. Analyse des caractéristiques oncogériatriques de I’échantillon

Les caractéristiques de la population sont mentionnées dans le tableau 1. Dans notre
étude qui s’est déroulée du 1°" janvier 2021 au 31 décembre 2021, nous avions 396 patients.
La population de I'échantillon était composée de 159 femmes (40.2%), et 237 hommes
(59.8%) avec une moyenne d’age de 80.5 ans dont un age minimum de 70 ans et un age

maximum de 87 ans.

A propos de leur mode de vie, 91.4% vivaient au domicile. Concernant les parameétres
gériatriques : 53.4% avait un score CIRS-G >3-4 indiquant une présence de comorbidités
séveres ; 65% présentaient une polymédication. Concernant les troubles cognitifs, 57% des
patients avaient une suspicion. La moitié de I’échantillon présentait des troubles du sommeil

et 39.5% étaient suspectés de présenter une dépression.

On comptait 182 de patients dénutris dont 23.4% présentant une dénutrition sévere, selon

I'ancienne définition de la dénutrition de la personne dgée de 2007 (75).

En ce qui concerne I'autonomie, 47% étaient dépendants dans les actes élémentaires
de la vie quotidienne et 54.1% présentaient une perte d’autonomie dans les activités
instrumentales de la vie quotidienne. Concernant les troubles de la marche, 68.2%
présentaient une mobilité anormale. Concernant la force musculaire, 179 personnes (45.5%)

avaient une force de préhension anormale.

Un questionnaire G8 (Oncodage) anormal (£14/17) concernait 343 patients (87.1%), et 220
patients (56.4%) avaient un ECOG-PS >2.

Concernant les données oncologiques, 176 patients (45%) avaient un stade
métastatique. Concernant la localisation primitive de la tumeur, les 3 tumeurs les plus
fréquentes étaient de localisation thoracique qui concernait 93 patients (23.5%), de
localisation digestive avec 71 patients touchés (17.9%) et de localisation ORL avec 58 patients

atteints (14.6%).

Finalement, 340 patients (85.9%) ont regu un traitement oncologique et concernant le type

de traitement (exclusif) regu : 22.2% ont regu une chimiothérapie, 19.7% ont bénéficié d’une
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chirurgie, 7.8% d’une radiothérapie, 2.8% d’'une hormonothérapie, 10.1% d’une
immunothérapie. Dans notre étude 23.3% avaient deux traitements oncologiques ou plus
parmi les traitements précédemment cités. Le protocole de surveillance active incluait 14

patients (3.5%). Les soins palliatifs concernaient 42 patients (10.6%).

Concernant les données de survie, on compte 29.8% de personnes décédées sur une période

de suivi de 18 mois (dernier patient inclus a eu un suivi de 6 mois).

Ce qui ressortait au niveau de la biologie : I'anémie intéressait 214 patients (57.5%), il
y avait une neutropénie chez 11 patients (3%), une thrombopénie chez 32 patients (8.6%),
une lymphopénie chez 93 patients (25.3%), un NLR >3 chez 218 patients (soit 59.4%) avec un
NLR moyen a 4.4+3.3 de valeurs min-max a [0.0-22.5] et un PLR >200 chez 166 patients
(45.2%) avec un PLR moyen a 221.1+134.9 de valeurs min-max a [4.0-958.2] ; une CRP positive
(>5mg/l) chez 214 patients (60.5%), une hypoalbuminémie chez 76 patients (21.5%), une
hypofolatémie chez 75 patients (24.4%), une hypervitaminose B12 chez 39 patients (12.7%)

et une hypovitaminose B12 chez 5 patients (1.6%).

En ce qui concerne le BCl score (CRP x B12) : il y avait un BCl <10 000 chez 238 patients
(78.3%), un BCl compris entre 10 000 et 40 000 chez 44 patients (14.5%) et un BCI 240 000
chez 22 patients (7.2%). Il y avait une insuffisance rénale chronique (DFG<60mIl/min) chez
236 patients (63.3%) et une insuffisance rénale chronique sévere (DFG<30ml/min) chez 45

patients (12.1%).
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques, gériatriques et oncologiques de la population

(n=396)

Population totale

Caractéristiques de la population nou (%) ou

Moy*ET [min-max]
Genre
Hommes 237 (59.8)
Femmes 159 (40.2)
Age

80.55.7 [70-87]
70-74 ans 70 (17.7)
75-84 ans 226 (57.1)
> 85 ans 98 (24.7)
Déces 188 (29.8%)
Type de logement
Domicile 362 (91.4)
EHPAD 12 (3)
SSR 15 (3.8)
Autre 7 (1.8)
Présence d’un aidant 323 (81.6)
Isolement social (n=395) 72 (18.2)
IMC (kg/m?) 25.03+4.78 [16.1-41.9]
Polymédication présente (>5) (n=395) 258 (65)
Présence de comorbidités séveres
(CIRG-S >3-4) (n=395) 211 (53.4)
Troubles de la vue présents 217 (80.1)
Troubles de I'audition présents 168 (42.4)
Mauvais état bucco-dentaire 164 (41.4)
Dénutrition présente’ 182 (46.3)
Statut nutritionnel (n=393)
Non dénutri 211 (53.7)
Dénutrition modérée* 90 (22.9)
Dénutrition sévere* 92 (23.4)
Présence d’une incontinence urinaire (n=396) 105 (26.5)
Présence d’une incontinence fécale (n=394) 25 (6.3)
Troubles cognitifs (n=381)
(MMSE <24/30) 219 (57.5)
Troubles du sommeil 199 (50.3)
Présence d’une dépression
(Mini GDS >1/4) (n=395) 156 (39.5)
Chute dans les 3 mois précédents (n=395) 76 (19.2)
Mobilité anormale? (n=387) 264 (68.2)
Vitesse de marche anormale? (n=381) 168 (44.1)
Timed up and go test anormal? (n=370) 196 (53)
Station unipodale non maintenue? (n=381) 322 (84.5)
Force de préhension anormale? 179 (45.5)
Présence d’une dépendance (n=394)
G8 <14/27 (n=394) 343 (87.1)
ECOG-PS >2 (n=390) 220 (56.4)
Type de cancer du primitif
Thoracique 93 (23.5)
Digestif 71 (17.9)
ORL 58 (14.6)
Urologique 56 (14.1)
Dermatologique 43 (10.9)
Sein ou gynécologique 42 (10.6)
Prostate 24 (6.1)
Hématologique 9 (2.3)
Stade du cancer (n=391)
Localisé 108 (27.6)
Localement avancé? 107 (27.4)
Stade métastatique 176 (45)
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Tableau 1. (suite)

Traitement oncologique regu (oui) (n=396) 340 (85.9)
Type de traitement oncologique regu
>2 traitements oncologiques* 92 (23.3)
Chimiothérapie® 88 (22.2)
Chirurgie® 78 (19.7)
Soins palliatifs® 42 (10.6)
Immunothérapie ou thérapie ciblée® 40 (10.1)
Radiothérapie® 31 (7.8)
Surveillance active 14 (3.5)
Hormonothérapie® 11 (2.8)
Biologie
Anémie (n=372) 214 (57.5)
Neutropénie (n=366) 11 (3)
Thrombopénie (n=372) 32 (8.6)
Lymphopénie (n=367) 93 (25,3)
NLRS (n=367) 218 (59.4)
PLR® (n=367) 166 (45.2)
CRP >5mg/I (n=354) 214 (60.5)
Hypoalbuminémie (n=353) 76 (21.5)
Hypofolatémie (n=398) 75 (24.4)
Hypervitaminose B12 (n=306) 39 (12.7)
Hypovitaminose B12 (n=308) 5 (1.6)
Score BCI (CRPxB12) (n=304)
BCI <10 000 238 (78.3)
10 000>BCI<40 000 44 (14.5)
BCI 240 000 22 (7.2)
- " " " p —
Présence d’une insuffisance rénale chronique 236 (63.3)
(n=373)
Présence d’une insuffisance rénale chronique
sévere’ (n=373) 45 (12.1)

IDéfinition de la dénutrition de la personne dgée selon I'ancienne recommandation de ’HAS de 2007 (75).

2Une mobilité anormale a été déterminée a I'aide du TUG anormal si >20 secondes) (47) et d’une vitesse de marche anormale
si <0,8 métres/seconde (48) : un résultat anormal a I’'un de ces tests ou des deux qualifiaient une mobilité pathologique dans
notre étude. Le test unipodal pathologique pour un temps de maintien unipodal <5 secondes (46). La force de préhension
est anormale chez ’lhomme si elle est <27 kg et chez la femme si elle est <16 kg (49).

3Stade localement avancé défini par N21 (N étant atteinte ganglionnaire).

4 Différents protocoles de deux traitements combinés ou plus rencontrés lors de cette étude parmi les traitements chirurgie,
chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie, immunothérapie, et curiethérapie.

5 On parle ici de traitement exclusif. / Soins palliatifs = incluant les abstentions thérapeutiques ou un refus de traitement.
6NLR = ratio neutrophiles/lymphocytes >3 et PLR = ratio plaquettes/lymphocytes >200

7L’insuffisance rénale chronique est définie pour une clairance de la créatinine <60ml/min selon Cockcroft et Gault et sévére
pour une clairance <30ml/min selon la formule de Cockcroft et Gault (76).
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5.2. Analyse univariée des marqueurs biologiques

5.2.1. Anémie

Dans le tableau 2 selon une régression de Cox, lI'anémie était presque
significativement liée a une moins bonne survie avec un p-value=0.006, un Hazard Ration (HR)

a1.736 etun1C95% a [1.175; 2.564].

En analyse univariée (tableaux 3,4,5,6) : I'anémie était associée de facon significative
a une mobilité anormale, p=0.027 avec un Odds Ratio (OR) a 1.408, un IC95% a [1.04-0.90], a
une force de préhension anormale (p=0.003), OR=1.330, IC95% a [1.10-1.60], a une
dénutrition (p <0.001), OR = 2.755, 1IC95% a [1.77- 4.26], a une perte d’autonomie selon ADL
et IADL (p=0.001), OR=2.295, IC95% a [1.40-3.74], a une polymédication (p=0.001), OR=2.032,
IC95 a [1.31-3.14], au stade tumoral métastatique, p=0.006, OR=2.030, IC95% a [1.22-3.55],
et ala présence de comorbidités séveres (CIRS-G >3-4), p=0.045, OR=1.525, 1C95% [1.0-2.31].

5.2.2. Neutropénie

La neutropénie n’entrainait aucune différence significative sur la survie, en analyse
univariée. L'analyse univariée ne retrouvait pas de différence significative sur la neutropénie

vis a vis des facteurs gériatriques.

5.2.3. Thrombopénie

La thrombopénie n’entrainait aucune différence significative sur la survie, en analyse
univariée. L’analyse univariée ne retrouvait pas de différence significative sur la

thrombopénie vis a vis des facteurs gériatriques.
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5.2.4. Lymphopénie

La lymphopénie n’entrainait aucune différence significative sur la survie.

En analyse univariée (tableaux 3 et 7) : la lymphopénie était associée de facon significative a
une dénutrition, (p=0.025) avec un OR=1.717, 1C95% a [1.06-2.75], a la présence de
comorbidités séveres (CIRS-G >3-4), p=0.013, OR=1.845, IC95% a [1.13-3.0], et le nombre de
comorbidités moyen était de 1.13 avec un écart type (+ET) de +1.65, la différence moyenne

était de -0.374, 1C95% a [-0.67 ; -0.07] et p=0.015.

5.2.5. NLR >3 et PLR >200

Dans le tableau 2, un PLR >200 était lié a une moins bonne survie de maniére
significative, avec un p=0.002, un HR=1.810 et un 1C95% a [1.245 ; 2.630] et un NLR >3 était
lié 3 une moins bonne survie de maniere significative, avec un p=0.009, un HR=1.699 et un

1C95% a [1.142 ; 2.528].

En analyse univariée (tableaux 3, 5, 7) : un ratio NLR supérieur a un seuil fixé a 3 était
significativement associé a une dénutrition (p <0.001), pour un OR=3.161, IC95% a [2.01-
4.95], associé a une polymédication (p=0.021), OR=1.668 et IC95% a [1.08-2.58], a un stade
tumoral métastatique, p=0.007, OR=2.013 et 1C95% a [1.21-3.34] et a une présence de
comorbidités séveres (CIRS-G >3-4), p=0.041, OR=1.546 et IC95% a [1.01-2.35].

En analyse univariée (tableaux 3, 4, 6) : un ratio PLR supérieur a un seuil fixé a 200
était significativement associé a une force de préhension anormale avec un (p=0.027) ,
OR=1.3 et un I1C95% a [1.0; 1.5], mais aussi significativement associé (p <0.001) a une
dénutrition, OR=2.678, IC95% a [1.74-4.10], a une perte d’autonomie sur ADL et IADL,
p=0.018, OR=1.782 et IC95% a [1.10-2.87] et a un stade tumoral métastatique, p=0.014,
OR=1.896 et IC95% a [1.13-3.16].
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5.2.6. CRP >5mg/I

Dans le tableau 2, une CRP >5mg/I était liée a une survie moindre avec un p <0.001,

un HR=3.050 et un IC95% a [1.920 ; 4.845].

En analyse univariée (tableaux 3, 4, 5, 6) : une CRP >5mg/I était significativement
associée a une mobilité anormale (p=0.013), OR=1.464 et IC95% a [1.08-1.98], a une force de
préhension anormale, p <0.001, OR=1.532 et IC95% a [1.26-1.85], a une dénutrition, p <0.001,
OR=3.149 et 1C95% a [1.98- 5.00], a une perte d’autonomie sur ADL et IADL, p=0.010,
OR=1.934 et 1C95% a [1.17-3.18], a une polymédication, p=0.007, OR=1.857, et IC95% a [1.19-
2.91], a un stade tumoral localement avancé (N>1) pour un p=0.001, OR=2.693 et IC95% a
[1.49-4.84], et a un stade tumoral métastatique, p <0.001, OR=3.867 et IC95% a [2.26-6.60].

5.2.7. Hypoalbuminémie

Dans le tableau 2, une hypoalbuminémie était lié¢e de maniére significative a une

moins bonne survie avec un p <0.001, un HR=2.685 et un IC95% a [1.797 ; 4.014].

En analyse univariée (tableaux 3 et 4) : une hypoalbuminémie (<35g/l) était significativement
associée a une mobilité anormale (p=0.010), pour un OR=1.814 et IC95% a [1.10-2.97], a une
force de préhension anormale (p <0.001), OR=1.868 et IC95% a [1.32-2.63] et a une
dénutrition (p <0.001) ; mais également a une perte d’autonomie sur ADL ou IADL, p=0.006,
OR=3.088 et 1C95% a [1.38-6.88] et a une perte d’autonomie sur ADL et IADL, p <0.001,
OR=5.242 et IC95% a [2.57-10.7].

5.2.8. Insuffisance rénale
L'insuffisance rénale n’entrainait aucune différence significative sur la survie, en
analyse univariée.

En analyse univariée (tableaux 3, 4, 6, 7) : une insuffisance rénale (DFG< 60ml/min) était
significativement associée a une dénutrition (p=0.008), OR=1.803 et IC95% a [1.16- 2.79], a
une perte d’autonomie sur ADL et IADL, p=0.048, OR=1.654 et IC95% a [1.00-2.72], et a un
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stade tumoral localement avancé, avec un effet protecteur, pour un OR=0.547 et IC95% a
[0.30-0.97]. Le nombre moyen de comorbidités associé a linsuffisance rénale était de

0.97(ET+1.45), avec une différence moyenne de -0.319, 1IC95% a [-0.58 ; -0.51] et p=0.020.

5.2.9. Hypervitaminose B12 et hypovitaminose B12

L’hypovitaminose B12 n’entrainait aucune différence significative sur la survie, en
analyse univariée. Dans le tableau 2, I'hypervitaminose B12 était liée de maniére significative

a une moins bonne survie avec un p=0.05, un HR=1.741et un IC95% a [1.000 ; 3.031].

En analyse univariée : dans le tableau 3, une hypervitaminose B12 était significativement

associée a une force de préhension anormale (p=0.05), OR=1.407 et IC95% a [0.95-2.07].

L’analyse univariée ne retrouvait pas de différence significative sur I’"hypovitaminose

B12 vis a vis des facteurs gériatriques.

5.2.10. Hypofolatémie

L’hypofolatémie n’était responsable d’aucune différence significative sur la survie, en

analyse univariée.

En analyse univariée dans les tableaux 3 et 5 : I’'hypofolatémie était significativement
associée a une force de préhension anormale avec un p=0.005, un OR=1.5 et un IC95% a [1.1 ;
2.0]. Par ailleurs, une hypofolatémie était également significativement associée (p=0.016) a

une polymédication, pour un OR=2.071 et un 1C95% a [1.13-3.78].

5.2.11. BCl score

Un BCI 240 000 n’entrainait aucune différence significative sur la survie, en analyse
univariée. Dans le tableau 2, un 10 000=BCl<40 000 était lié de maniere significative a une

moins bonne survie avec un p <0.001, un HR=3.539 et un IC95% a [2.222 ; 5.637].
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En analyse univariée : dans le tableau 6, un BCl <10 000 était significativement associé
(p=0.002) a un stade tumoral métastatique avec un effet protecteur, avec un OR=0.304 et

IC95% a [0.14-0.64].

En analyse univariée (tableaux 3 et 6): 10 000> BCI score <40 000 (produit CRP x
vitB12) était significativement associé a une dénutrition (p <0.001), pour un OR=3.667 et un
IC95% a [1.86-7.21] et a un stade tumoral métastatique, p=0.039, OR=2.424 et IC95% a [1.04-
5.61].

En analyse univariée (tableaux 3 et 6): BCl score >40 000 était significativement

associé a une dénutrition (p=0.033), OR=2.608 et 1C95% [1.07-6.30] et a un stade tumoral
métastatique, pour un p=0.040, un OR=4.837 et un 1IC95% a [1.07-21.8].
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Tableau 2. Analyse univariée de la survie globale en fonction des biomarqueurs selon le

modele de régression de Cox

Analyse de survie globale univariée

Caractéristiques biologiques

n HR* 1C95% p-value
Anémie 214 1.736 [1.175-2.564] 0.006
Neutropénie 11 0.979 [0.311-3.088] 0.972
Thrombopénie 32 1.170 [0.610-2.242] 0.636
Lymphopénie 93 1.265 [0.835-1.916] 0.268
NLR >3* 218 1.699 [1.142-2.528] 0.009
PLR >200* 166 1.810 [1.245-2.630] 0.002
CRP >5mg/| 214 3.050 [1.920-4.845] <0.001
Hypoalbuminémie 76 2.685 [1.797-4.014] <0.001
Insuffisance rénale* 236 1.260 [0.846-1.877] 0.255
Hypervitaminose B12 39 1.741 [1.000-3.031] 0.050
Hypovitaminose B12 5 0.585 [0.082-4.202] 0.594
Hypofolatémie 75 0.871 [0.530-1.431] 0.585
Score BCI (CRPxB12)
BCl <10 000 238 1
10 000=BCI<40 000 44 3.539 [2.222-5.637] <0.001
BCI 240 000 22 1.708 [0.736-3.964] 0.213

*HR = Hazard Ratio

*Insuffisance rénale = DFG < 60ml/min selon la formule de Cockcroft et Gault (76).

*NLR = ratio neutrophiles/lymphocytes et PLR = ratio plaquettes/lymphocytes
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Tableau 3. Analyse comparée de la mobilité, de la force de préhension et de la dénutrition avec les parameétres biologiques

Force de préhension

Dénutrition***

Mobilité
Données biologiques Normale Anormale**  OR 1C95% vaﬁ;e Normale Anormale OR 1C95% p-value Oui Non OR 1C95% p-value
n % n % n % n % n % n %

Anémie 55 482 151 606 14 [1.0-0.9] 0.027 100 50.5 113 657 1.3 [1.1-1.6] 0.003 112 709 99 46.9 2.8 [1.8-4.3] <0.001
Neutropénie 3 2.7 8 33 1.2 [0.4-3.1] 1 6 3.1 5 5.9 1.0 [0.7-1.7] 0.933 5 3.2 6 2.9 11 [0.3-3.7] 0.860
Thrombopénie 10 8.8 21 8.4 1.0 [0.6-1.7] 0,23 18 9.1 14 8.1 0.9 [0.7-1.3] 0.745 15 9.5 17 8.1 1.2 [0.6-2.5] 0.627
Lymphopénie 24 21.2 66 26.9 1.2 [0.9-1.8] 0.248 51 26.2 42 24.7 1.0 [0.8-1.2] 0.751 49 31.4 44 211 1.7 [1.1-2.8] 0.025
NLR >3 64 56.6 146 596 1.1 [0.8-1.5] 0.598 111 56.9 106 624 11 [0.9-1.3] 0.336 116 744 100 4738 3.2 [2.0-5.0] <0.001
PLR >200 45 39.8 114 46.5 1.2 [0.9-1.7] 0.235 77 39.5 87 51.2 13 [1.0-1.5] 0.027 92 59 73 34.9 2.7 [1.7-4.1] <0.001
CRP >5mg/| 56 50 149 63.9 1.5 [1.1-2.0] 0.013 94 50 119 72.6 1.5 [1.3-1.9] <0.001 112 75.2 99 49 3.1 [2.0-5.0] <0.001
Hypoalbuminémie 14 12.5 57 245 18 [1.1-3.0] 0.010 24 12.7 51 315 19 [1.3-2.6] <0.001 74 53.2 0 0 NA* NA* <0.001
Insuffisance rénale 67 583 166 66.7 1.3 [0.9-1.7] 0.120 117 58.8 118 686 1.2 [1.0-1.5] 0.051 113 70.6 120 571 1.8 [1.2-2.8] 0.008
Hypervitaminose B12 14 13.9 24 12 1.0 [0.6-1.4] 0.646 16 9.5 23 17 14 [1.0-2.1 0.05 19 16.4 19 10.1 1.8 [0.9-3.5] 0.104
Hypovitaminose B12 1 1 4 2 1.7 [0.3-9.8] 0.668 4 23 1 0.7 0.7 [0.4-1.1] 0.388 1 0.9 4 2.1 0.4 [0.04-3.7] 0.653
Hypofolatémie 20 19.8 52 275 12 [0.8-1.9] 0.252 31 18.1 44 326 15 [1.1-2.0] 0.005 33 284 42 22 1.4 [0.8-2.4] 0.202
BCl Score

BCl <10 000 83 822 151 763 1 144 84.7 93 705 1.0 75 65.8 163 86.2 1.0

10 000>BCI<40 000 11 10.9 32 162 0.6 [0.3-1.3] 0.211 19 11 24 182 05 [0.3-1.0] 0.045 27 23.7 16 8.5 3.7 [1.9-7.2] <0.001
BCI 240 000 7 6.9 15 7.6 0.8 [0.3-2.2] 0.732 7 24.1 15 114 03 [0.1-0.8] 0.012 12 10.5 10 5.3 2.6 [1.1-6.3] 0.033

*NA= Non Applicable

**0On définit dans notre étude une mobilité anormale en cas de TUG test anormal (si >20 secondes) et/ou d’une vitesse de marche anormale (si <0,8 meétres/seconde)
***¥Dénutrition de la personne dgée selon I'ancienne définition de 'HAS de 2007, décrite dans matériel et méthode (75).
NLR = ratio neutrophiles/lymphocytes et PLR = ratio plaquettes/lymphocytes

Insuffisance rénale = DFG <60ml/min selon la formule de Cockcroft et Gault (76)
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Tableau 4. Analyse comparée de 'autonomie avec les parameétres biologiques

Autonomie* ADL

autonomie*

Perte autonomie*

. S et 1ADL ADL et IADL

Variables biologiques OR ADL ou IADL OR 1C95% p-value OR 1C95% p-value
n % n % n %

Anémie 68 50 1 43 483 0935 [054-159]  0.805 101 69.7 2295  [1.40-3.74] 0.001
Neutropénie 3 22 1 4 44 2079 [045952]  0.346 4 238 1266  [0.27-5.76] 0.761
Thrombopénie 13 9.6 1 9 101 1064 [043-2.60]  0.891 10 6.9 0701  [0.29-1.65] 0.418
Lymphopénie 33 24.4 1 21 239 0969 [051-181] 0921 38 26.8 1129  [0.65-1.93] 0.659
NLR >3%* 75 55.6 1 54 614 1271 [0.73-219]  0.391 88 62 1304  [0.80-2.10] 0.278
PLR >200** 53 39.3 1 36 409 1071 [061-1.85]  0.806 76 535 1782 [1.10-2.87] 0.018
CRP >5mg/I 67 52.8 1 50 581 1244 [0.71-2.16]  0.439 95 68.3 1934  [1.17-3.18] 0.010
Hypoalbuminémie 11 8.5 1 19 224 3088 [1386.88]  0.006 45 328 5247 [2.57-107]  <0.001
Insuffisance rénale (DFG< 82 60.3 1 50 549 0803 [046-137]  0.424 103 715 1654  [1.00-2.72] 0.048
60ml/min)
Hypervitaminose B12 11 9.8 1 11 143 1530 [0.62-3.73] 0350 16 13.9 1484  [0.65-3.35] 0343
Hypovitaminose B12 1 0.9 1 2 26 2947 [026330] 0381 2 17 1982 [0.17-22.1] 0.579
Hypofolatémie 23 20.4 1 18 231 1174 [058235]  0.653 34 29.6 1643  [0.89-3.01] 0.110
BCl Score
BCI <10 000 9 83.9 1 58 753 0585 [0.28120]  0.146 85 75.2 0581  [0.30-1.13] 0.108
10 0002BCI<40 000 12 10.7 1 12 156 1538 [0.65-3.63]  0.326 20 17.7 1792 [0.83-3.86] 0.137
BCI 40 000 6 5.4 1 7 9.1 1767 [0.57-547] 0324 8 7.1 1346  [0.45-4.01] 0.594

ADL = Activités de la vie quotidienne - IADL = Activités instrumentales de la vie quotidienne
*Perte ADL pour un score <6/6 et perte IADL pour un score <4/4.
*Les 2 variables « perte d’autonomie ADL ou IADL » et « perte d’autonomie ADL et IADL » sont en référence a I'autonomie (variables qualitatives a 3 modalités).

**NLR = ratio neutrophiles/lymphocytes et PLR = ratio plaquettes/lymphocytes
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Tableau 5. Analyse comparée des troubles cognitifs et de la polymédication avec les paramétres biologiques

Troubles cognitifs*

Polymédication**

Données biologiques Oui Non OR 1C95% v;;e Oui Non OR 1C95% p-value
n % n % n % n %
Anémie 122 587 8 537 0919  [0.76-1.10] 0351 156 634 58 46 2032 [1.31-3.14] 0.001
Neutropénie 8 3.9 3 21 0802  [0.55-1.16]  0.376 7 29 4 3.2 0894  [0.26-3.11] 1
Thrombopénie 20 96 11 74 0894  [0.67-1.17) 0460 23 93 9 7.1 1341 [0.60-2.99] 0.473
Lymphopénie 57 275 35 24 0928  [0.76-1.12] 0453 64 264 29 232 1190 [0.72-1.97] 0.498
NLR >3 120 s8 91 623 1077  [090-1.28] 0411 154 636 64  51.2 1668  [1.08-2.58] 0.021
PLR >200 101 488 61 418 0890  [0.74-1.06] 0193 114 471 52 416 1250  [0.81-1.93] 0315
CRP >5mg/I 120 603 81 574 0952  [0.79-1.14] 0598 153 654 60 504 1857  [1.19-2.91] 0.007
Hypoalbuminémie 44 227 25 174 0874  [071-107] 0230 54 233 22 182 1365  [0.79-2.37] 0.269
L’:;T;'ﬁ:;e rénale (DFG< 67 89 593 0868  [0.71-1.05] 0137 156 634 80 635 0997  [0.64-1.56] 0.988
Hypervitaminose B12 23 133 13 107 0906  [0.69-1.18] 0495 29 144 10 95 1602 [0.75-3.43] 0.222
Hypovitaminose B12 3 17 2 16 0976  [0.47-2.01] 1 4 2 1 0.9 2121 [0.23-19.2] 0.663
Hypofolatémie 44 254 28 226 0938  [0.75-116] 0572 58 286 17 162 2071 [1.13-3.78] 0.016
BCl Score
BCI <10 000 137 806 9 78 1 153 765 85 817 1
10 0002BCI<40 000 22 129 18 146 0856  [0.43-2.68] 0653 31 155 13 125 1325  [0.65-2.66] 0.431
BCI 240 000 11 6.5 9 7.3 0856  [0.34-2.14] 0741 16 8 6 5.8 1481  [0.55-3.92] 0.429

*Troubles cognitifs : MMSE <24/30 **Polymédication : 25 médicaments
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Tableau 6. Analyse comparée du stade tumoral avec les paramétres biologiques

Variables biologiques

Stade localisé

Stade localement avancé*

Stade métastatique

n(%) OR n(%) OR 1C95% p-value n(%) OR 1C95% p-value
Anémie 47(12.8) 1 58(15.8) 1.587 [0.90-2.77] 0.104 106(28.9) 2.030 [1.22-3.55] 0.006
Neutropénie 1(0.3) 1 4(1.1) 4.170 [0.45-37.9] 0.205 5(1.4) 3.062 [0.35-26.6] 0.310
Thrombopénie 7(1.9) 1 8(2.2) 1.168 [0.40-3.35] 0.773 16(4.4) 1.432 [0.56-3.61] 0.446
Lymphopénie 21(5.8) 1 20(5.5) 0.952 [0.47-1.89] 0.889 51(14.1) 1.662 [0.92-2.98] 0.088
NLR >3** 48(13.3) 1 60(16.6) 1.678 [0.95-2.95] 0.073 108(29.8) 2.013 [1.21-3.34] 0.007
PLR >200** 35(9.7) 1 46(12.7) 1.618 [0.91-2.86] 0.099 84(23.2) 1.896 [1.13-3.16] 0.014
CRP >5mg/| 38(10.9) 1 60(17.2) 2.693 [1.49-4.84] 0.001 114(32.7) 3.867 [2.26-6.60] <0.001
Hypoalbuminémie 14(4) 1 23(6.6) 1.952 [0.93-4.08] 0.075 39(11.2) 1.872 [0.95-3.66] 0.067
Insuffisance rénale** 68(18.5) 1 53(14.4) 0.547 [0.30-0.97] 0.039 111(30.2) 0.962 [0.56-1.62] 0.885
Hypervitaminose B12 7(2.3) 1 8(2.6) 1.322 [0.46-3.83] 0.607 23(7.6) 2.355 [0.96-5.75] 0.060
Hypovitaminose B12 2(0.7) 1 1(0.3) 0.558 [0.05-6.28] 0.637 2(0.7) 0.632 [0.09-4.57] 0.650
Hypofolatémie 23(7.6) 1 15(4.9) 0.684 [0.32-1.43] 0.312 36(11.8) 0.988 [0.53-1.81] 0.968
Score BCI
BCI <10 000 77(25.7) 1 61(20.3) 0.528 [0.22-1.25] 0.149 96(32) 0.304 [0.14-0.64] 0.002
10 000=BCI<40 000 8(2.7) 1 9(3) 1.326 [0.48-3.62] 0.582 27(9) 2.424 [1.04-5.61] 0.039
BCI 240 000 2(0.7) 1 6(2) 3.643 [0.71-18.6] 0.120 14(4.7) 4.837 [1.07-21.8] 0.040

*Stade localement avancé N>1 (N=ganglions lymphatiques) **NLR = ratio neutrophiles/lymphocytes et PLR = ratio plaquettes/lymphocytes
** Insuffisance rénale = DFG<60mI/min selon la formule de Cockcroft et Gault (76).

34



Tableau 7. Analyse comparée des comorbidités et stades des comorbidités selon le CIRS-G en

fonction des parameétres biologiques

Comorbidités séveres (CIRS-G >3-4)

Nombre de comorbidités*

N
Moyenne Différence
0, 0, = 9, =

n(%) OR 1C95% p-value (£ET) moyenne 1C95% p-value
Anémie 214 44 (57.9) 1525  [1.0-2.31] 0.045 0.86(+1.02) -0.020 [-0.28 ;0.24] 0.883
Neutropénie 11 1(1.4) 1.042  [0.31-3.48] 0.947 0.55(£0.52) 0317 [-0.45 ;1.08] 0.421
Thrombopénie 32 5 (6.6) 1129  [0.54-2.34] 0.744 0.84(+0.95) 0.003 [-0.46 ;0.46] 0.989
Lymphopénie 93 17 (23) 1845  [1.13-3.0] 0.013 1.13(1.65) -0.374 [-0.67 ; -0.07] 0.015
NLR >3 218 126(643) 1546  [101-2.35]  0.041 0.93(+1.33) -0.188 [-0.45 ;0.07] 0.167
PLR >200 166 89 (45.4) 1015  [0.67-1.53] 0.942 0.90(+1.40) -0.087 [-0.350.17] 0.520
CRP >5mg/| 214 43(58.1) 1254  [0.82-1.92] 0.300 0.85(+1.08) 0.017 [-0.26 ;0.29] 0.904
Hypoalbuminémie 76 11(151) 0751  [0.45-1.25] 0.269 0.74(+1.02) 0.122 [-0.20 ;0.44] 0.457
Insuffisance rénale

- + . | .

(DFG <60m)/min) 236 47 (61) 1330  [0.87-2.03] 0.186 0.97(+1.45) 0319 [-0.58 ; -0.51] 0.020
:‘1”2’6"’”3"""°5e 39 9(14.5) 1588  [0.80-3.16] 0.185 0.87(+1.19) -0.067 [-0.50 ;0.37] 0.767
:‘1”2’°"'ta"""°se 5 1(1.6) 0229  [0.03-2.08] 0.154 0.40(+0.89) 0.418 [-0.74 ;1.57] 0.478
Hypofolatémie 75 44(21.5) 1432 [0.84-2.42] 0.181 0.88(+1.10) -0.086 [-0.42 ;2.25] 0.620
BCl Score
BCI <10 000 238 45 (72.16) 1 0.83(+1.40) -0.059 [-0.41 ;0.30] 0.746
10 000>BCI<40 000 44 11(17.7) 1272 [0.67-2.43] 0.467 0.82(+0.99) 0.001 [-0.42 ;0.42] 0.996
BCI 240 000 22 6(9.7) 1160  [0.48-2.79] 0.795 0.68(£0.71) 0.148 [-0.42;0.72] 0.611

*Selon le test t de Student




5.3. Analyse multivariée des données

En analyse multivariée, ajustée a I'dge et au genre, selon une régression de Cox
descendante pas a pas on retrouvait associés a la survie (tableau 8) : une hypoalbuminémie
était associée de maniére significative a une survie moindre (p=0.031, HR=1.760 et IC95% a
[1.053-2.943] et un 10 000=BCI<40 000 était également lié significativement a une moins
bonne survie avec un p <0.001, un HR=2.900 et un IC95% a [1.764-4.768].

En analyse multivariée ajustée a I'dge et au genre (tableau 9) : les facteurs associés de
maniere significative a une force de préhension anormale étaient la tranche d’age 285 ans
(avec un p=0.001 a, un OR=3.947 et un IC95% a [1.799-8.664]), une hypoalbuminémie avec un
p=0.004, un OR=2.803 et un IC95% a [1.390-5.652], et un BCI >40 000 avec un p=0.015, un
OR=3.503 et un 1C95% a [1.280-9.588]).

En analyse multivariée, ajustée a I'age et au genre, on identifiait (tableau 10) : les
facteurs associés de maniere significative a une perte d’autonomie selon ADL ou IADL étaient
le genre homme avec un effet protecteur pour un OR=0.445, p=0.013 et 1C95% a [0.234-
0.845], la tranche d’age =85 ans (p-value=0.040, OR=2.706 et IC95% a [1.049-6.981]), une
insuffisance rénale protectrice pour un OR=0.459, p=0.017, et IC95% a [0.243-0.869], et une
hypoalbuminémie, p=0.009, OR=3.217 et un IC95% a [1.332-7.768].

En analyse multivariée ajustée a I'age et au genre, on retrouvait (tableau 10) : les
facteurs associés de maniere significative a une perte d’autonomie selon ADL et IADL étaient
le genre homme qui a un effet protecteur pour un OR=0.545, un p-value=0.038 et
IC95% [0.308-0.966], la tranche d’age 285 ans (p-value=0.014, un OR=2.939 et IC95% [1.248-
6922]), et une hypoalbuminémie (p-value <0.001, OR=4.288 et un IC95% [1.947-9.443]).
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Tableau 8. Analyse multivariée selon une régression de Cox, ajustée a I’age et au genre, pour

la survie
Caractéristiques HR 1C95% p-value
Genre
Femme 1
Homme 1.143 [0.746-1.752] 0.538
Age
70-74ans 1
75-84ans 0.754 [0.432-1.315] 0.320
>85ans 0.734 [0.386-1.393] 0.344
Hypoalbuminémie 1
Absente (235g/1)
Présente (<35g/l) 1.760 [1.053-2.943] 0.031
BCl score
BCI <10 000 1
10 000=BCI<40 000 2.900 [1.764-4.768] <0.001
BCI 240 000 1.368 [0.570-3.286] 0.483

Tableau 9. Analyse multivariée des facteurs associés a la force de préhension anormale selon

une régression logistique simple, ajustée a I’age et au genre

Caractéristiques OR 1C95% p-value
Genre
Femme 1
Homme 1.533 [0.928-2.532] 0.095
Age
70-74ans 1
75-84ans 1.767 [0.878-3.555] 0.111
285ans 3.947 [1.799-8.664] 0.001
Hypoalbuminémie
Absente(>35g/1) 1
Présente(<35g/1) 2.803 [1.390-5.652] 0.004
BCl score
BCI <10 000 1
10 000=BCI<40 000 1.382 [0.655-2.914] 0.396
BCI 240 000 3.503 [1.280-9.588] 0.015
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Tableau 10. Analyse multivariée des facteurs associés a la perte d’autonomie selon une
régression logistique multinomiale, ajustée a I’adge et au genre

Perte d’autonomie ADL ou IADL* Perte d’autonomie ADL et IADL*
OR 1C95% p-value OR 1C95% p-value
Genre
Femme 1 1
Homme 0.445 [0.234-0.845] 0.013 0.545 [0.308-0.966] 0.038
Age
70-74ans 1 1
75-84ans 1.237 [0.570-2.683] 0.591 1.370 [0.675-2.783] 0.383
>85ans 2.706 [1.049-6.981] 0.040 2.939 [1.248-6922] 0.014
CRP
<5mg/I 1 1
>5mg/| 1.221 [0.643-2.319] 0.542 1.683 [0.941-3.010] 0.079
Insuffisance rénale
Absente
(DFG=60ml/min) ! !
Présente
0.459 [0.243-0.869] 0.017 1.253 [0.695-2.260] 0.453
(DFG<60ml/min)
Hypoalbuminémie
Absente (235g/1) 1 1
Présente (<35g/1) 3.217 [1.332-7.768] 0.009 4.288 [1.947-9.443] <0.001

*Dépendance ADL pour un score <6/6 et perte d’autonomie IADL pour un score <4/4 (ADL = Activités de la vie quotidienne
et IADL = Activités instrumentales de la vie quotidienne)

*Les 2 variables « perte d’autonomie ADL ou IADL » et « perte d’autonomie ADL et IADL » sont en référence a I'autonomie
(variables qualitatives a 3 modalités) non représentée ici dans ce tableau.
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6. Discussion

Notre étude a montré |'association entre des marqueurs biologiques de routine et la
survie de patients agés atteints de cancer : une hypoalbuminémie et un score 10 000> BCI
<40 000 étaient associés a une moins bonne survie globale dans notre population. Il existait
aussi un lien entre des marqueurs biologiques et certains critéres gériatriques et de fragilité
chez des patients agés atteints de tous types de cancers et avant tous types de traitement
oncologique. En effet en analyse multivariée, un score BCI 240 000 et une hypoalbuminémie
étaient significativement associés a force de préhension anormale qui est un critere de
fragilité selon phénotype de Fried. La présence d’une hypoalbuminémie était

significativement associée a la perte d’autonomie selon ADL et selon IADL.

Dans notre étude, I’hypoalbuminémie était associée a une survie moins bonne en
analyse multivariée. Notre résultat est compatible avec d’autres études de la littérature.
L’étude de Kim et al (55) qui avait pour objectif d'explorer des biomarqueurs dont certains de
I'inflammation pour prédire la survie des patients dgés atteints de métastases de tumeurs
solides ayant déja recu une chimiothérapie palliative de 1° ligne, retrouvait des résultats
similaires a notre étude avec en analyse multivariée selon une régression de Cox;
I’hypoalbuminémie avait comme conséquence une moins bonne survie chez ces patients agés
atteints de cancer (p=0.035). De méme dans le travail de Peyrade et al (77), qui étudiait
I'efficacité d’un traitement par immunochimiothérapie atténuée chez des personnes agées de
plus de 80 ans atteints de lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB), la survie globale a 2
ans était de 59% et en analyse multivariée la survie globale n'était affectée que par une
concentration d'albumine sérique de 35 g/l ou moins (HR=3.2, IC a 95 % [1.4; 7.1] et
p=0.0053), ce qui suggere que I'hypoalbuminémie semble étre un bon marqueur biologique

des personnes agées traitées pour un cancer ou une hémopathie.

Dans notre travail, I’lhypoalbuminémie (<35g/I) présentait une association significative
avec un signe physique de fragilité en analyse multivariée : la force de préhension anormale.
L'hypoalbuminémie est un marqueur de sévérité de dénutrition selon les nouvelles
recommandations (50) qui peut étre accompagnée de sarcopénie, ce qui peut expliquer sa

liaison avec la force de préhension anormale qui est aussi un marqueur physique de
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sarcopénie. Ces résultats sont proches d’'une étude de 2020 (78) qui avait pour objectif de
déterminer la relation entre I'ECOG-PS, le score de Glasgow modifié (mGPS) score dépendant
du taux de CRP et de I'albuminémie, I'MC/le degré de perte de poids, la force de préhension
et le TUG et la mesure de la composition corporelle par la tomodensitométrie (CT) chez les
patients atteints d'un cancer avancé, et qui retrouvait en analyse multivariée une association
significative entre le mGPS a 2 points (CRP >10mg et hypoalbuminémie) et une force de

préhension pathologique.

De méme, ’hypoalbuminémie est liée a une perte d’autonomie selon ADL ou IADL et
une perte d’autonomie simultanée sur ADL et IADL, en analyse multivariée dans notre étude.
AinsiI’hypoalbuminémie peut étre associée également a la perte d’autonomie notamment sur
le plan des ADL car il existe un lien entre la baisse de force musculaire et la baisse des
performances physiques ; et donc la réalisation des actes de la vie quotidienne (49). Ces
résultats semblent en adéquation avec la littérature. L'étude de Harneshaug et al datant de
2019 (57), a étudié le lien entre le score de Glasgow (GPS), qui est un score en fonction du
taux de CRP et de I'albuminémie, et la présence de fragilité chez les personnes agées atteintes
de cancer, fragilité définie dans cette étude par la présence de I'un des criteres gériatriques
suivant dont la perte d’autonomie selon I'échelle ADL, comorbidités importantes, altération
des fonctions cognitives, dépression, dénutrition, chutes, polymédication et/ou un TUG
pathologique. Elle retrouvait en régression bivariée et en multivariée une association
significative entre un GPS a 2 points (CRP<10mg/ et une hypoalbuminémie) et une perte

d’autonomie selon I'échelle ADL chez la personne agée atteinte de cancer.

En ce qui concerne l'index score BCl (CRP multipliée par le taux de vitamine B12)
compris entre 10 000 et 40 000, il est significativement lié a une survie moindre dans notre
étude. L'association d’une hypervitaminose B12 avec des cancers solides est connue et décrite
(79), récemment de nombreuses études se sont intéressées a l|’association entre un
biomarqueur réunissant la CRP (marqueur inflammatoire bien connu) et le taux de vitamine
B12 et la mortalité liée au cancer : par exemple I'étude de Kelly et al (80), a montré en
multivariée qu’un BCI >40 000 était associée une médiane de survie moindre chez les patients
atteints d'un cancer avancé a 29 jours (p <0.001, 1C95% [22.0 ;36.1]) contre 71 jours pour le
groupe BCI <10 000.

40



De méme, I'étude de notre équipe (81) s’intéressait au BCl spécifiquement dans la
population oncogériatrique lors de I'EGS avant tout traitement afin de prédire le déces
précoce : en analyse multivariée un BCl >40 000 était associé de maniére significative au

risque de mortalité prématurée a 3 mois (p <0.0001, HR=6.39, IC95% [2.68 ; 15.4]).

De plus, dans notre travail, un BCl >40 000 était lié a une force de préhension
anormale. Une autre étude de 2021 (82) visait a analyser cette fois I'association entre la valeur
BClI et la fragilité gériatrique préexistante chez des patients agés atteints de cancer lors de
I'EGS : selon une régression multinomiale un BCI moyen (10 000>BCI<40 000) et un BCI élevé
(>40 000) étaient significativement associés (p <0.0001) a une dénutrition mais de maniere
plus importante pour un BCl élevé : OR=14.348, 1C95% [7.16—28.74] vs. OR=4.969 et [3.30-
7.37]. Les résultats de ces études se rejoignent en montrant qu’en plus d’étre considéré
comme un marqueur précoce de mortalité, le BCl est associé a une altération de I'état

fonctionnel (déterminée par I'EGS) des personnes agées atteintes de cancer.

Bien que ce soit en analyse univariée, il est intéressant de noter que dans notre étude
un NLR >3 était associé a une dénutrition, a une présence de comorbidités séveres et a une
survie moindre. L'étude de Giri et al de 2021 (68) avait pour objectif de déterminer
I’association entre le taux de NLR et I'index de fragilité simplifié ainsi que le lien entre le taux
de NLR et la survie globale chez des personnes agées atteintes de myélome multiple en voie
de traitement : les valeurs du NLR ont été stratifiées en quartiles de valeurs croissantes de Q1
a Q4, avec comme valeurs du NLR de 0.17 a 1.43 pour le quartile le plus bas (Q1) et de 3.32 a
16.49 pour le quartile le plus élevé (Q4) : elle montrait en analyse multivariée que les patients
ayant une valeur du ratio NLR dans le quartile le plus élevé avaient un risque 2.1 fois plus élevé
de fragilité définie dans cette étude selon I'dge, 'ECOG-PS et les comorbidités (score de
Charlson) ; elle montrait aussi que les patients ayant un taux de NLR dans ce méme quartile
Q4 présentaient un risque significativement plus élevé de mortalité toutes causes confondues
(HR=1.51, 1C95 % [1.15 ;1.86], p=0.002) par rapport a ceux ayant un taux de NLR bas (quartile
Q1). De méme, une autre étude (83) montrait en analyse multivariée montrait qu’'un un NLR
plus élevé était associé avec un selon IADL plus faible (p=0.040) chez les personnes agées
atteintes de cancer. Le NLR semble étre un outil encourageant pour le repérage de la fragilité

et le diagnostic des syndromes gériatriques chez les personnes agées ayant un cancer.
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Toujours en analyse univariée, un PLR >200 était associé a une dénutrition, a une perte
d’autonomie selon ADL et IADL et a une survie globale du patient moindre dans notre travail.
Une étude de Cruz-Ramos et al (84) portant sur une population de personnes agées atteintes
de cancer colorectal métastatique, a conclu que les personnes ayant un PLR élevé avaient une
survie sans progression de leur cancer plus courte (9 mois contre 15 mois, p=0.004) que ceux
ayant un PLR bas ainsi qu’une survie globale moindre (19 mois contre 25 mois, p <0.001). Le
PLR pourrait étre aussi un score biologique intéressant pour a rechercher pour le devenir des

personnes agées atteintes de cancer.

Il y a certaines limites a notre étude qu’il faut prendre en considération. En effet,
malgré I'échantillon de population important, notre étude a été conduite dans un centre
unique et est donc moins représentative de la population francaise globale. Elle était
également rétrospective ce qui impliquait que certaines données gériatriques et biologiques
sur la population de I’échantillon étaient manquantes des comptes-rendus du logiciel
informatique Axigate consulté. Les patients étaient pour certains adressés pour une EGS par
des établissements extérieurs a I’APHM et donc le devenir (survie) et le traitement
oncologique finalement regu étaient parfois inconnus. De plus, la survie globale réalisée dans
ce travail a été réalisée sur une courte période (18 mois et 6 mois de suivi pour le dernier
patient inclus), au vu des délais de notre étude. Enfin, il est important de souligner que 45%
de la population de I'’échantillon présentait un cancer métastatique et que I'age médian était
de 80.5 ans, le cancer généralisé et I'age avancé combinés pourraient fortement affecter les

niveaux de certains marqueurs inflammatoires.

En ce qui concerne les points forts, notre échantillon de population était grand (496
patients dont 396 inclus), ce qui augmente la représentabilité a I'échelle de la population
réelle. Notre population agée est une population ambulatoire et donc ressemblant a Ila
population agée vue en ville par les médecins généralistes. Les marqueurs biologiques étudiés
sont des biomarqueurs de routine, facilement accessibles en laboratoire de ville avec un colt
faible. Le critere de jugement principal était fort en évaluant I'impact des marqueurs
biologiques réalisés en ambulatoire sur la survie globale des personnes agées en voie de

traitement pour un cancer.
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L'introduction de certains marqueurs biologiques de routine viendrait compléter et
renforcer la validité des échelles et de I'examen clinique déja existants qui composent I'EGS,
et permettrait de dépister plus aisément une fragilité clinique et des syndromes gériatriques
par les équipes de gériatres et/ou par les médecins généralistes chez les personnes agées
évaluées pour un cancer et d’adapter au mieux le PPS. Elle permettrait aux médecins
généralistes de s’'impliquer davantage dans le repérage de fragilité et dans la prise en charge
du cancer de la personne agée en donnant lieu a un suivi régulier et rigoureux de son patient
agé traité pour un cancer. Une étude de 2012 (85) a montré l'intérét des médecins
généralistes pour I'oncogériatrie : la majorité des médecins généralistes interrogés dans cette
étude considere qu’une EGS permet d’améliorer la prise en charge des sujets agés atteints de
cancer, 80.9 % ont déclaré ne pas connaitre I'existence d’une EGS aupres de leur patient avant
d’avoir recu le compte-rendu de celle-ci et 77% des médecins ont indiqué ne pas avoir recu
un compte-rendu ; le plan cancer 2009-2013 a insisté sur la nécessité de renforcer le role du
médecin traitant en soulignant la connaissance du dossier de son patient et de la proximité
avec ce dernier (26). En outre, les valeurs de certains biomarqueurs dans la survie et scores
pronostiques en ameneraient a faire le lien entre le médecin généraliste et |'équipe
gériatrique de I’'UCOG référente dans le suivi ambulatoire et une orientation rapide en cas de
résultat pathologique vers ces structures adaptées pourraient avoir lieu. Il serait intéressant
de joindre a 'EGS un panel de marqueurs biologiques plutdt qu’un seul marqueur biologique,
car un ensemble de biomarqueurs serait plus fiable et plus sensible au dépistage de fragilité
clinique gqu’un biomarqueur individuel, comme le montre certaines études de la littérature
(58). Malgré le haut potentiel des biomarqueurs ambulatoires, de futures recherches sont
nécessaires avant leur utilisation dans un cadre clinique de routine, notamment sur

I’hypoalbuminémie et le BCl score qui sont les deux variables importantes dans notre travail.
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7. Conclusion

Notre étude visait a montrer un lien entre les biomarqueurs de routine et la survie globale des
personnes agées traitées pour un cancer; mais aussi leur lien avec la fragilité et I'état
fonctionnel. Le score BCl basé sur la CRP et la vitamine B12 semble étre un outil biologique
prometteur de repérage de fragilité physique préexistante dans cette population avant la mise
en route d’un traitement notamment pour la force de préhension mais aussi par son lien avec
la survie. L’hypoalbuminémie semble étre un autre facteur pronostique de survie globale des
personnes agées atteintes de cancer et un lien étroit entre hypoalbuminémie, force de
préhension anormale (fragilité physique selon Fried et al, mais aussi marqueur qualitatif de la
sarcopénie) et perte d’autonomie. Il serait intéressant d’intégrer ces deux marqueurs
biologiques dans la prise en charge initiale des patients dgés atteints de cancer par les
médecins généralistes en ambulatoire. De futures études sont nécessaires afin d’étudier le
lien entre les biomarqueurs de routine, la survie et la fragilité afin de réaliser un score

composite facilement réalisable en ville dans la population dgée atteinte de cancer.
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11. Annexe

Annexe — Questionnaire ONCODAGE G8

Questionnaire G8

Test de dépistage du recours au gériatre chez un patient 4gé atteint de cancer

Questions (temps médian de remplissage = 4,4 minutes) | Réponses Cotations
Le patient présente-t-il une perte d’appétit? Anorexie sévere oo
A-t-il mangé moins ces 3 demiers mois par manque | Anorexie modérée o1
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication | Pas d’anorexie o2
ou de déglutition?
Perte de poids dans les 3 derniers mois >3 Kg oo
Ne sait pas 01
Entre 1 et 3 Kg a2
Pas de perte de poids o3
Motricité Lit — Fauteuil oo
Autonome a I’intérieur o1
Sort du domicile o2
Troubles neuro-psychiatriques Démence ou dépression sévere oo
Démence ou dépression modérée | O 1
Pas de trouble psychiatrique o2
Indice de Masse Corporelle <19 oo
= Poids/(Taille)’ 19 -21 o1
21-23 =
>23 o3
Plus de 3 médicaments Oui oo
Non o1
Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne | Moins bonne oo
santé que la plupart des personnes de son age? Ne sais pas 0o.,5
Aussi bonne o1
Meilleure o2
Age > 85 ans oo
80 — 85 ans o1
< 80 ans =52,
Score total /17
Interprétation > 14 = Prise en charge standard

< 14 = Evaluation gériatrique spécialisée

D’aprés Soubeyran P. Validation of G8 screening tool in geriatric oncology: The ONCODAGE

project. JCO 2011;29:Abs9001.
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Résumé

Le cancer est une pathologie du sujet agé, mais avec un taux de mortalité plus important que
les populations plus jeunes. Apres repérage de la fragilité par I'échelle G8 (ONCODAGE),
I’évaluation gériatrique standardisée (EGS) permet d’établir un programme personnalisé de
soins adapté aux fragilités avant la mise en route d’un traitement oncologique. Devant
I'hétérogénéité de cette population, il serait intéressant d’intégrer des marqueurs
biologiques a I'EGS.

Notre étude monocentrique rétrospective réalisée de janvier a décembre 2021, a I'Assistance
Publique des Hopitaux de Marseille chez 396 patients agés de 70 ans et plus, évalués au sein
d’un service de Gériatrie ambulatoire, avait pour objectif principal d’évaluer I'impact des
marqueurs biologiques réalisés en ambulatoire avant traitement sur la survie globale des
personnes agées atteintes d’un cancer et pour objectif secondaire d’étudier I'association entre
les valeurs des biomarqueurs et I'état de fragilité clinique et I'existence de véritables
syndromes gériatriques chez des personnes agées atteintes de cancer.

Notre étude retrouvait 396 patients de moyenne d’age 80.5 ans, avec une majorité d’hommes
(59.8%), une majorité de patients vivant a leur domicile (91.4%) et pres de 45% qui
présentaient un cancer au stade métastatique. Concernant les résultats en multivarié,
I’'hypoalbuminémie (p-value=0.031) et le BCI score supérieur ou égal a 10 000 et inférieur a
40 000 (p-value <0.001) étaient des facteurs liés a la moins bonne survie. Il existait également
une association significative entre une force de préhension anormale et une
hypoalbuminémie (p-value=0.004), et avec un BCI 240 000 (p-value=0.015). Une association
significative entre une perte d’autonomie selon ADL ou IADL et une hypoalbuminémie (p-
value=0.009), et entre une perte d’autonomie selon ADL et IADL avec une hypoalbuminémie
(p-value <0.001).

L’hypoalbuminémie semble étre un facteur biologique pronostique de survie globale, de
fragilité et de perte fonctionnelle. Le BCl score est également un facteur pronostique de survie
globale chez les personnes agées de 70 ans et plus atteinte de cancer. Il serait intéressant
d’intégrer ces deux marqueurs biologiques dans la prise en charge initiale en médecine
ambulatoire de ville pour les personnes agées nouvellement diagnostiquées d’un cancer.

Mots clés : oncogériatrie ; évaluation gériatrique standardisée ; marqueurs biologiques ;
survie ; fragilité ; ambulatoire ; médecins généralistes.
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