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1 Introduction

1.1 Le cancer : une maladie du sujet agé

Plus de 30 % des cancers surviennent chez des patients agés de 75 ans ou plus (1)
(Figure 1). Aux Etats-Unis et en Europe, le cancer est 1’'une des deux principales causes de
mortalité avec les maladies cardiovasculaires (1). L’incidence et la mortalité par cancer
augmente avec 1’dge avec une multiplication par 11 aprés 65 ans (2). En 2050, un cancer sur 2
surviendra chez les personnes de plus de 75 ans (3). L’augmentation du risque de décés par
cancer chez le patient agé pourrait avoir différentes explications : comme un diagnostic plus
tardif que chez les patients plus jeunes, une altération de I’¢tat général liée au cancer plus

précoce, un nombre de comorbidités plus importantes et/ou un traitement inadapté (3).
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Figure 1. Incidence et mortalité liées au cancer par age en 2012

Source: Institut de veille sanitaire. Estimation nationale de I’incidence et de la mortalité par
cancer entre 1980 et 2012. Tous cancers
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1.2 Cancer et plan de traitement

Le traitement du cancer est multimodal et comporte un ou plusieurs traitements
anticancéreux combinés (chirurgie, chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie et/ou
thérapies ciblées). Ce plan de traitement est décidé en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) aprés consultation d’un ou plusieurs spécialistes (chirurgien,
radiologue, radiothérapeute, oncologue) et sur la base de référentiels validés et réactualises(3).
Ce plan de traitement differe selon la localisation du cancer et selon le stade (4). Chez le
patient agé, en plus des facteurs oncologiques, les facteurs gériatriques (comorbidités, baisse
des réserves fonctionnelles) doivent étre prise en compte pour la décision de traitement.
Depuis 2012, Institut National du Cancer (INCA) recommande la réalisation d’un test de
dépistage de la fragilité ou vulnérabilité chez I’ensemble des patients 4gés atteints de cancer,
le G8 (5). Ce test est basé sur un score c6té de 0 a 17. Si le patient agé est identifié comme
« robuste » ( G8 > 14) et bien que les méthodes de mesure d’identification d’un patient
robuste sont discutées, sa prise en charge pourra €tre identique a celle d’un patient plus jeune.
Si le patient 4gé est identifié comme « vulnérable » ou « fragile » par le G8 ( < 14) celui-ci
devra étre adressé a un onco-gériatre avant la RCP ( Figure 2) pour une évaluation gériatrique
approfondie (EGA). L’EGA effectuée au cours de la consultation d’onco-gériatrie pourra, ou
non, moduler la proposition de plan de traitement. En plus de cette aide a la décision, 1’onco-
gériatre pourra aussi proposer un plan d’intervention afin de permettre une stabilisation ou

une amélioration des différentes comorbidités et/ou syndromes gériatriques du patient.
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Patients ages d’au moins 70 ans avec un diagnostic récent de
cancer

|

‘ Test de dépistage G8* ‘

Evaluation gériatrique

approfondie
-
Altération réversible : ADL 5-6, Risque Altération irréversible IADL, ADL
de dénutrition. dépression. Comorbidités dénutrition sévere, altération cognitive,
peu sévéres Comorbidités sévéres

Patient agé robuste ‘ ‘ Patient age vulnérable ‘ Patient agé fragile

T~ J

Réunion de Concertation Réunion de Concertation Reéunion de Concertation
Pluridisciplinaire Pluridisciplinaire Pluridisciplinaire
¥ e I T~

‘ Traitement standard ‘ Traitement adapté Soins de support
exclusifs

D’aprés Droz et al. Management of prostate cancer in older patients: updated recommendations of a working
group of the International Society of Geriatric Oncology. Lancet Oncol 2014.

Figure 2. Place du G8 et de I’évaluation gériatrique approfondie chez les patients agés

atteints de cancer

*outil de dépistage proposé par I'!NCa pour tout patient 4gé atteint de cancer avant traitement

Abréviations : ADL : Activity of Daily Living, IADL : Instrumental Activity of Daily Living
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1.3 Sur quels référentiels sont basées les décisions de traitement des
cancers chez le patient agé ?

Les essais cliniques randomises dédiés aux patients agés atteints de cancer ou incluant
un sous-groupe de patients agés sont encore rares (6-9). Les données de ces quelques essais
suggerent que la faisabilité des traitements anticancéreux est la méme chez les sujets agés et
chez les sujets jeunes avec une tolérance comparable (6, 7, 10-13). L’age ne devrait donc pas
étre un facteur modifiant la prise en charge thérapeutique du cancer chez le sujet agé. Or les
études observationnelles (14-19) rapportent qu’en pratique courante les praticiens ne se
conforment pas aux recommandations internationales pour traiter les patients agés atteints de
cancer et proposent plut6t des traitements suboptimaux aux patients ages. Par exemple, les
patients ages ont moins souvent d’initiation de traitement anticancéreux spécifique et plus
souvent un plan de traitement adapté avec par exemple une chirurgie seule sans
chimiothérapie adjuvante dans le cancer colorectal localisé (stade 1I/111) (14). Ce non-respect
des recommandations est le plus souvent dd a une peur de toxicités des traitements
(notamment de la chimiothérapie) (18, 20, 21). Cette peur pourrait s’expliquer par le fait que
les populations des essais cliniques sur lesquels sont basées les recommandations sont peu
extrapolables a la population de patients de pratique courante. En effet, les patients agés des
essais cliniques sont des patients tres « sélectionnés », avec un statut fonctionnel pas ou peu

altéré, pas ou peu de comorbidités ni de polymedication (14).
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1.4 Faisabilité des traitements chez le patient age atteint de cancer

Quel que soit le plan de traitement envisagé a I’issue de la RCP, la question de la
faisabilité du traitement chez le patient ageé est essentielle. Exposer un patient agé, comorbide
et/ou avec un ou plusieurs syndrome gériatriques a un traitement anticancéreux, c’est prendre
le risque de toxicités et de décompensation de la ou des comorbidités et/ou 1’aggravation
du/des syndromes gériatriques. La faisabilité est donc un élément a prendre en compte dans
I’évaluation de la balance bénéfice-risque. La non-faisabilité des traitements anticancéreux
n’est pas définie de maniére consensuelle mais correspond au fait de ne pas recevoir la dose
et/ou la durée optimale de chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie. Pour la chirurgie,
cela correspond a une chirurgie non faite ou faite de maniere moins optimale/extensive que

prévue.

Les questions : « Est-ce que ce patient va supporter I’intervention chirurgicale ou la
chimiothérapie qu’on lui propose ? Va-t-il réussir a aller jusqu’au bout de son traitement ? »
sont centrales en onco-gériatrie et doivent prendre en compte les facteurs oncologiques mais
aussi les caractéristiques gériatriques qui peuvent influer sur la faisabilité ou pas du
traitement. En effet, méme si le lien causal entre faisabilité des traitements et survie est
complexe a analyser et a interpréter, la non faisabilité de la chimiothérapie serait un facteur
pronostic défavorable. Elle était associée a une diminution de la survie dans plusieurs cancers
solides (22-24) et hématologiques (25) avec, par exemple, dans le cancer colorectal une

diminution de la survie globale de plus de 40 % a 8 mois (26) et de plus de 15 % a 5 ans (23)

La trés grande majorité des études antérieures S’est intéressée a la faisabilite de la
chimiothérapie. (22, 23, 25-33). Deux études observationnelles chez des patients de tout age
atteints de cancer colorectal (22) ou de lymphome (13) ont suggéré que la faisabilité de la

chimiothérapie était plus faible chez les patients agés de plus de 65 ans (23) ou de plus de 75
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ans (25). D’autres études, a I’inverse, ont suggéré que les facteurs associés a la non faisabilité
de la chimiothérapie n’étaient pas 1’age chronologique mais le statut métastatique (28) et
fonctionnel (28, 34). Enfin dans les études ayant réalisé une Evaluation Gériatrique
Approfondie (EGA) a [Dinclusion, les facteurs associés a la non faisabilit¢ de la
chimiothérapie étaient ’existence de syndromes gériatriques comme la dénutrition, les
troubles cognitifs (35) et un nombre élevé de comorbidités (26). A notre connaissance, seule
une étude ancillaire (31) issue d’essais cliniques de phase III a pris en compte a la fois 1’4age,
le statut fonctionnel, les facteurs liés au cancer (localisation, statut métastatique) et I’existence
de syndromes gériatriques dans 1’analyse explicative. Cette ¢tude concernait des patients agés
d’au moins 75 ans atteints d’un cancer colorectal métastatique.

Concernant 1’analyse du plan de traitement de maniére globale, seules deux études de petit
effectif (36, 37) avec respectivement (n=41, n=36) ont étudié la faisabilité d’un plan de
traitement (radiothérapie et chimiothérapie) chez des patients agés atteints d’un cancer rectal.
Connaitre de maniére plus précise la fréquence de faisabilité du plan de traitement global ainsi
que de chaque modalité de traitement anticancéreux et les facteurs associés a cette faisabilité
permettrait d’identifier les patients les plus a risque de traitement suboptimal et ainsi de faire

peser ce risque dans la décision de traitement.
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2 Objectifs de la recherche

2.1 Objectif général

Le premier objectif général de la these était de determiner la fréquence de faisabilité, en
pratique courante, des traitements anticancéreux chez les patients agés atteints de cancer. Le
second objectif était d’identifier les facteurs associés a la faisabilité des traitements

anticancéreux, en particulier le role de 1’age.

Ces objectifs ont été analysés au sein de 3 cohortes différentes, 1’une composée de patients
avec de multiples localisations (ELCAPA) et les 2 autres composées de patients avec une
localisation unique (cancer colorectal localise CORSAGE et cancer de vessie métastatique

AGEVIM).

2.2 Objectifs spécifiques au sein de chaque cohorte

2.2.1 Objectifs au sein de la cohorte ELCAPA

Au sein de la cohorte ELderly CAncer PAtient (ELCAPA), I’objectif principal était de
déterminer la fréquence de faisabilité : 1) du plan de traitement anticancéreux considéré
globalement (c’est-a-dire la combinaison d’un ou plusieurs traitements anticancéreux) et de 2)
chaque type de traitement considéré séparément (chirurgie, hormonothérapie, radiothérapie et
chimiothérapie) chez les patients 4gés de 70 ans ou plus atteints d’un cancer solide et ayant
une indication de traitement anticancéreux specifique.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs associés a la faisabilité des
traitements anticancéreux, notamment de mieux comprendre le role de 1’age, des paramétres
de I’évaluation gériatrique approfondie (EGA) et du statut fonctionnel, et d’établir si la non

faisabilité était associée a une augmentation de la mortalité toute cause.
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2.2.2 Objectifs au sein de la cohorte AGEVIM

Au sein de la cohorte AGE-Vessle-chiMiothérapie (AGEVIM), I’objectif principal était de
déterminer la fréquence de faisabilité de chimiothérapie selon le protocole chez les patients
agés d’au moins 70 ans atteints d’un cancer de vessie a un stade métastatique. Les objectifs
secondaires étaient d’analyser les facteurs associés au choix d’un protocole de chimiothérapie
optimal ou adapté, les facteurs associés a la non faisabilité de la chimiothérapie et d’établir si

la non faisabilité était associée a une augmentation de la mortalité toute cause.

2.2.3 Objectifs au sein de la cohorte CORSAGE

Au sein de la cohorte COlorectal canceRS , AGe and chemotherapy fEasibility (CORSAGE),
I’objectif principal était de déterminer la fréquence de faisabilité de la chimiothérapie par
FOLFOX 6 (5FU et oxaliplatine) chez les patients de tout age atteints d’un cancer colorectal
de stade Il ou Ill. L’objectif secondaire était d’analyser les facteurs associés a la non
faisabilit¢ de la chimiothérapie et d’établir si la non faisabilité était associée a une

augmentation de la mortalité toute cause.
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3 Populations et méthodes

Les 3 cohortes sur lesquelles sont basées cette thése sont des études observationnelles. Elles
ont été rapportées selon les recommandations du STROBE (STengthening the Reporting of

OBservational studies in Epidemiology (38).

3.1 Cohorte ELCAPA

3.1.1 Plan expérimental et population

L’¢tude ELderly CAncer PAtients (ELCAPA) est une cohorte prospective dynamique de
patients agés atteints de cancer, solide ou hématologique, créée en 2007 suite a la création
d’une Unité Pilote de Coordination en Onco-Gériatrie (UPCOG, devenue unité de
coordination en onco-gériatrie, UCOG en 2011. Le premier patient a été inclus le 25 Janvier
2007. L’étude était monocentrique entre 2007 et 2010 (Henri-Mondor, Créteil), puis
bicentrique (Henri-Mondor et Paul Brousse, Villejuif). puis s’est progressivement étendue a 9
autres centres franciliens: Saint Louis, le Centre Hospitalier Inter-communal de Créteil
(CHIC), Bretonneau, Louis Mourier, René Huguenin/Curie, Cochin, Tenon, Ambroise Pare,
et I’ Hopital Européen Georges-Pompidou (HEGP). Les différents centres sont présentés sur

la figure 3. Au 19 novembre 2015, 2218 patients ont été inclus.
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Figure 3. Carte des centres de I’étude ELCAPA
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3.1.2 Objectifs généraux de la cohorte

Les objectifs généraux de la cohorte ELCAPA sont chez les patients 4gés atteints de cancer:

1) d’identifier les facteurs pronostiques, gériatriques et oncologiques, et de valider les
différents scores prédictifs de la mortalité,

2) d’identifier les paramétres de ’EGA associés a la décision thérapeutique (traitement
standard ou traitement adapté),

3) d’identifier les facteurs associés & la faisabilité des traitements (objectif dans lequel
s’inscrit mon travail de thése) et les facteurs associés aux toxicités des traitements

4) de valider et de développer des outils de dépistage tel que 1’outil G8 (5) pour repérer les

patients a risque de mauvais pronostic, a risque de toxicité ou de non faisabilité.

3.1.3 Population étudiee

Les critéres d’inclusion sont :

- étre age de 70 ans ou plus

- avoir un cancer (cancer solide et hémopathie)

- étre adresseé en consultation & un onco-gériatre pour une EGA dans 1'un des centres
participants.

Les patients sont des patients hospitalisés ou consultant en ambulatoire. Ils sont adressés par
un oncologue, un radiothérapeute, un chirurgien ou un spécialiste d’organe (urologue,
gastroentérologue, gynécologue...). llIs sont inclus de maniere consécutive lors de cette
consultation avec 1’onco-gériatre apreés le recueil de leur non-opposition orale ou de celle de la
personne mandatée juridiquement. La date d’inclusion dans 1’étude correspond a la date de
I’EGA initiale (39).

L’ onco-gériatre est un gériatre expérimenté dans 1’évaluation gériatrique et spécialisé en
oncologie. Les données concernant le cancer, ’EGA et ’examen clinique sont renseignées

par ’onco-gériatre (réalisant la consultation) dans un cahier d’observation standardisé. Les
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données sur le cancer comprennent le diagnostic anatomopathologique, la localisation, la
présence d’adénopathies, le statut métastatique avec la localisation des métastases et leur

nombre.

3.1.3.1 Réalisation del’ EGA

L’EGA est une évaluation multi domaines, qui a été créée initialement chez des patients agés
non atteints de cancer. Il a été démontré que la pratique de cette EGA chez les patients ages
améliorait le pronostic par rapport aux soins usuels. Le pronostic initial de ces patients était
amélioré suite aux interventions réalisées suite a cette EGA(40).

La premicre partie de ’EGA comporte des données sociodémographiques (age, sexe, statut
marital, environnement social). L’environnement social est évalué par le statut marital du
patient défini par le fait d’étre marié ou en concubinage, le lieu de vie (domicile ou non), le
fait de vivre seul a domicile, le fait d’avoir des enfants disponibles, le fait d’avoir des aides a
domicile et le fait d’avoir une protection juridique.

La deuxiéme partie de ’EGA comporte 1’évaluation de domaines gériatriques (41) a I’aide
d’échelles ou de scores validés selon les recommandations de la Société Internationale d’
Oncogériatrie (SIOG) (42, 43) et I’analyse de données biologiques réalisées dans des
laboratoires externes au centre pour les patients consultant en ambulatoire. Les données
biologiques recueillies a I’inclusion sont I’albuminémie, la créatininémie et la Protéine C
réactive (CRP). Il existe une insuffisance rénale (44) si la clairance de la créatinine calculée
par la formule de Cockcroft est inférieure a 60 ml/min. Elle est sévere si la clairance de la

créatinine est inférieure a 30 ml/min.

3.1.4 Apres avoir réalis¢ 'EGA

Apres avoir realisé ’EGA :
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1) ’onco-gériatre peut proposer des interventions sur les syndromes gériatriques modifiables
comme 1’instauration d’un régime hyperprotéiné en cas de dénutrition ou en cas de syndrome
dépressif et I’instauration d’un suivi psychologique ou d’un traitement antidépresseur. Selon
I’INCA(3), le but de ces interventions serait d’augmenter la capacité du patient a supporter le
traitement, de diminuer le risque de toxicités des traitements et d’augmenter la survie globale,
1’état fonctionnel et I’état nutritionnel des patients en raison d’une décision thérapeutique plus
adaptée a I’état global du patient.

2) I’onco-gériatre participe a la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) ou le plan de
traitement final pour chaque patient &gé est établi en prenant en compte le projet

thérapeutique initial et les données gériatriques.
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Tableau 1. Domaines gériatriques évalués par I’Evaluation Gériatrique Approfondie

Domaine geériatrique mesuré

Mesure

Description

Autonomie
/ Statut fonctionnel

Mobilité/Risque de chute

Performance Status (PS)

Activities of Daily Living de
Katz (ADL)

Instrumental ADL (IADL )

Timed Get up and Go

Appui monopodal

Recueil antécédent de chutes

Troubles de la marche

Echelle sur 4 points, utilisée en routine par les oncologues évaluant le niveau
d’activité du patient atteint de cancer, un PS a 0 correspond a un patient
capable d’une activité identique a celle précédent le cancer alors qu’un PS a 4
correspond a un patient alité en permanence (45)

Score sur 6 items codés en 0 ou 1 (se laver, s’habiller, se rendre aux toilettes, se
déplacer a I’intérieur du domicile, s’alimenter, état de continence), utilisé en
routine par les gériatres pour évaluer I’autonomie des patients agés. Un score
ADL < 6 correspond a une altération du statut fonctionnel avec au moins une
des six activités non réalisable par le patient (46)

Score sur 8 items codés en 0 ou 1 (utilisation du téléphone, des transports,
réalisation des courses, de la cuisine, du ménage, de I’entretien du linge,
gestion des médicaments et de 1’argent)

Test consistant a demander au patient de se lever d'un siége avec accoudoirs, de
marcher sur une distance de 3 métres et de faire demi-tour et de revenir
s’asseoir. Si la durée de passation du test est supérieure a 20 secondes, le
patient est considéré comme a risque de chute (47)

Test consistant & demander au patient de tenir sur un pied. Si la duree est
inférieure a 5 secondes, le patient est considéré comme a risque de chute (48)

Interrogatoire

Examen clinique de la marche
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Tableau 1( suite). Domaines gériatriques évalués par I’Evaluation Gériatrique Approfondie

Domaine geériatrique mesuré Mesure Description
Etat nutritionnel Mini Nutritionnal Assesment (MNA) Score sur 30 points : un score entre 17 et 23,5
définit un patient a risque de dénutrition et un
score inférieur a 17 définit un mauvais état
nutritionnel (49)
Dénutrition Critere composite défini par la présence d’un

Dénutrition séveére

Etat cognitif Mini Mental State Examination ( MMS)

Antécédent de troubles cognitifs ou de syndrome
confusionnel

ou plusieurs des critéres suivants: perte de
poids > 5 % en 1 mois ou> 10 % en 6 mois,
IMC < 21, Albuminémie < 35 g/l, MNA < 17.
Si un ou plusieurs critéres sont manquants
mais qu’il existe au moins un critére altéré, le
patient est considéré comme dénutri.

Critére composite deéfini par la présence d’un
ou plusieurs des critéres suivants : perte de
poids > 10 % en 1 mois ou > 15 % en 6 mois,
IMC < 18, Albuminémie < 30g/I

Score sur 30 points permettant un dépistage
des troubles cognitifs, un MMS inférieur a 24
étant considéré comme pathologique (50)

Abréviation : IMC : Indice de Masse Corporelle
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Tableau 1(suite). Domaines gériatriques évalués par ’Evaluation Gériatrique Approfondie

Domaine gériatrique mesurée Mesure Description

Etat thymique Mini- Geriatric Depression Scale (Mini GDS) Score sur 4 points, un score > 1 point définissant
une tres forte probabilité de dépression (51)

Recherche de symptdmes cliniques de dépression selon le DSM  Recherche d’une humeur dépressive, d’une perte de

IVetlaCIM 10 I’¢élan vital, d’une perte de poids significative, d’une
anorexie, de troubles du sommeil, d’une agitation
psychomotrice, d’une apathie, d’une fatigue, d’une
autodépréciation, d’idées suicidaires

Comorbidités Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G ) Score sur 56 points avec 14 comorbidités classées
par organe * avec une cotation de 0 a 4 pour chaque
comorbidité, 0 correspondant a 1’absence de
probléme pour 1’organe considéré, 4 correspondant
a une insuffisance organique terminale avec mise en
jeu du pronostic vital

Polymeédication Nombre de médicaments pris par jour supérieur a 5

Incontinence Symptomes recherchés a I’interrogatoire

*systeme cardiaque, hypertension artérielle, systeme vasculo hématopoietique, appareil respiratoire, appareil ophtalmologique et ORL, appareil
gastro intestinal supérieur, appareil gastro intestinal inférieur, systeme hépatique avec foie et voies biliaires, systeme rénal avec uniquement les
reins, appareil génito urinaire, té¢guments musculosquelettiques, systéme nerveux central et périphérique, systéme endocrino métabolique et seins,
troubles psychiatriques et comportementaux
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3.1.5 Suivi des patients

Pour répondre aux objectifs généraux de la cohorte, les patients sont suivis pendant une
période de 5 ans. Les événements étudiés au cours du suivi sont la survie globale, la
progression de la maladie cancéreuse, la faisabilité du traitement et les modifications de celui-
ci, la perte d’autonomie, la toxicité des traitements et les hospitalisations en cours de
traitement. Le déroulement de 1’étude ELCAPA est détaillé sur la figure 4. Ce suivi est
effectué de maniére rétrospective et prospective a partir du dossier médical du patient, des
comptes rendus de consultation, d’un contact téléphonique au médecin traitant ou a 1’aide du
serveur électronique médical du centre d’inclusion (MediWeb™V. 4.0 - Copyright 1997-2008
DIH - CHU Henri Mondor, Créteil) et par le recueil des déces auprés des communes de

naissance.

3.1.6 Aspects réglementaires

L’¢étude a obtenu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) d’Ile de
France | et I’autorisation du Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére
de Recherche dans le domaine de la Santé(CCTIRS) et de la Commission Nationale de
I'iInformatique et des Libertés (CNIL). La non opposition orale des patients est recueillie a

I’inclusion.
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A -Patients agés 270 ans
- atteints de cancer K
= Plan de traitement* initial
(oncologue / spécialiste d’organe) Elcapa
Survey

1

Consultation gériatrique

= EGA

(Evaluation Gériatriaue Anorofondie)

Plan de
Traitement
Final (RCP)

e Survie

e  Progression

e  Faisabilité /modification
du traitement

e  Perte d’autonomie

e  Toxicités

e  Hospitalisations

Suivi a 3 mois, 6
mois, puis tous les
ans pendant
5 ans

Figure 4. Déroulement de I’étude ELCAPA

* défini par la combinaison d’un ou plusieurs traitements anticancéreux

(chimiothérapie, chirurgie, hormonothérapie, radiothérapie)
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3.1.7 Etude ELCAPA 03. Population étudiée
Chaque étude issue de la cohorte ELCAPA porte un numéro d’identifiant. Celle portant sur la

faisabilité est ELCAPA 03.

Pour ELCAPA 03, les critéres d’inclusion étaient :

- patients inclus dans la cohorte ELCAPA entre le 25 janvier 2007 et le 28 décembre
2010 dans les centres participant de 1’hopital Henri-Mondor ou de 1’hdpital Paul
Brousse,

- patients atteints d’un cancer solide,

- patients avec un plan de traitement anticancéreux spécifique décidé en RCP.

3.1.8 Variables étudiées
Parmi les données relatives au cancer, les variables étudiées étaient la localisation et le statut

métastatique, la localisation métastatique et le nombre de métastases.

Les variables démographiques retenues étaient 1’age, le sexe, le statut marital, le lieu de vie et
le fait d’avoir des aides a domicile ou le fait de vivre seul. Les variables étudiées concernant
les domaines gériatriques étaient 1’altération du statut fonctionnel mesuré par le PS et
I’autonomie mesurée par I’ADL, les troubles de la mobilité mesurés par le risque de chute
(timed get up and go et appui unipodal) et la présence de troubles de la marche, 1’état

nutritionnel mesuré par I’ Albuminémie et le Mini Nutritionnal Assesment (MNA).

Les variables MMS et mini GDS ont été retenues pour I’analyse des troubles cognitifs et
dépressifs. Les comorbidités analysées étaient I’existence d’une insuffisance cardiaque, d’une
cardiopathie ischémique, d’une arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA),
I’existence d’une hypertension artérielle (HTA), d’une insuffisance respiratoire, d’ une

insuffisance rénale, d’une insuffisance hépatique. Le nombre et la séveérite de ces
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comorbidités étaient évalués par le score Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics

(CIRS-G).

3.1.9 Evénements étudiés

Les événements étudiés étaient:

- la faisabilité du plan de traitement et des différents modalités de traitement (chirurgie,

radiothérapie, hormonothérapie et chimiothérapie),

- les causes de non faisabilité (toxicité, progression de la maladie, altération de I’état général

ou déces, refus du patient de poursuivre le traitement).

- la mortalité a un an.

Pour la présente analyse ELCAPA-03, la date de point était le 28/12/2010. La base a été gelée
le 28/06/2011. Du 25/01/2007 au 28/06/2011, une technicienne d’étude clinique a assuré
réguliérement le suivi de la cohorte pour 1’évaluation du critére de jugement et des causes de

non faisabilité du traitement en dehors des toxicités.

3.1.10 Mesure des événements étudiés

3.1.10.1 Faisabilité du traitement

Le plan de traitement anticancéreux pour un patient correspondait a la combinaison d’un
ou plusieurs des quatre traitements suivants: chirurgie, chimiothérapie, hormonothérapie,
radiothérapie décidés durant la RCP, basés sur la localisation tumorale et sur le statut
métastatique ou non. La faisabilité du plan de traitement était définie par la faisabilité de
I’ensemble des traitements composant le plan de traitement. La faisabilité de chaque type de
traitement a été définie a priori par un comité d’experts (deux oncologues, un radiothérapeute,

une geériatre et une pharmacienne).
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Pour la chirurgie, la faisabilité correspondait a une chirurgie réalisée sans mortalité précoce
dans les 30 jours (52).

Pour la radiothérapie et ’hormonothérapie, la faisabilité était définie par une dose totale
recue égale a la dose initialement prévue en RCP (36).

Pour la chimiothérapie, la faisabilité correspondait a un nombre de cycles réalisé égal au
nombre de cycles prévus lors de la RCP en accord avec les recommandations francaises(53) et
ce en I’absence de consensus international sur la durée optimale de la chimiothérapie (54, 55).
Le nombre de cycles prévu variait selon le type de cancer et le statut métastatique : pour le
cancer colorectal, il était de 12 cycles en cas de cancer localisé (22) et de 6 cycles en cas de
statut métastatique. Pour les autres localisations, le nombre de cycle prévu était de 4 cycles en
cas de statut non meétastatique (35) et de 3 cycles en cas de métastases (56). L’ensemble des
patients de la cohorte ELCAPA pour lesquels une indication de traitement a été décidée en
RCP a été analysé. Les patients pour lesquels une indication de traitement a été décidée en
RCP n’ayant pas débuté leur traitement (quel qu’il soit) ont été analysés dans le groupe non
faisable. Les patients pour lesquels un traitement par chimiothérapie a été décidé en RCP mais
n’ayant regu aucun cycle de chimiothérapie ont été considérés comme des patients avec non
faisabilité de la chimiothérapie au méme titre que ceux qui ont commencé la chimiothérapie

mais qui ont recu un nombre de cycles inférieur au nombre de cycles prévu.

3.1.10.2 Molécules et toxicités

Les différentes molécules et les toxicités ont été recueillies a partir du logiciel de prescription
des chimiothérapies des centres d’inclusion (Chimio 3.2.510811 Copyright 1996-2011 DIH-
CHU Henri Mondor Créteil/ Paul Brousse) par la pharmacienne responsable des dispensations
de chimiothérapie. Les toxicités ont été classées selon la classification « Common

Terminologie Criteria for Adverse Events Version 4.0 ».
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3.1.10.3 Déces

Les dates de déces étaient recueillies a partir du dossier médical et du serveur électronique
médical du centre. Pour les patients non décédés dans le centre, un courrier systématique aux
mairies des communes de naissance de ces patients a été envoyé pour obtenir les éventuelles
dates de deces extrahospitaliers. La survie globale pour chaque patient correspondait soit : 1)
au délai entre la date d’inclusion et la date de déces pour les déces survenus avant un an de
suivi, soit 2) au délai entre la date d’inclusion et la date des dernieres nouvelles. En cas de
délai inférieur a 1 an entre la date d’inclusion et la date des dernieres nouvelles, les patients
ont été censureés a la date de dernieres nouvelles. En cas de date de derniéres nouvelles apres 1
an, les patients ont été censurés a 1 an comme exclus-vivants. Les dates de derniere nouvelle
¢taient recueillies a partir du serveur €lectronique médical du centre d’inclusion
(MediWeb™V. 4.0 - Copyright 1997-2008 DIH - CHU Henri Mondor, Créteil) ou par contact

téléphonique au médecin traitant.

3.1.10.4 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le calcul du nombre de sujets dans la cohorte ELCAPA a été effectué a partir du nombre de
patients traités par chimiothérapie car les données de la littérature concernaient
essentiellement des patients traités par chimiothérapie. Il n’existait pas de données de la
littérature concernant la fréquence de faisabilité du traitement de maniére globale permettant
de calculer un effectif global.

De plus, nous sommes partis de 1’hypothése selon laquelle la chimiothérapie était le
traitement avec la plus faible faisabilité. En utilisant une fréquence de faisabilité de la
chimiothérapie attendue a 65 % en concordance avec la littérature (résultats variant entre 49%
et 79% ) selon les articles publiés (22, 23, 26, 29, 35, 57), un risque alpha de 0,05 et une

précision d’estimation de 10 %, le nombre de sujets nécessaires dans le groupe de patients
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avec indication de chimiothérapie était de 179. Avec 5% de perdus de vue, 188 patients

étaient nécessaires dans le groupe avec indication de chimiothérapie.
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3.2 Cohorte AGEVIM

3.2.1 Plan expérimental

La cohorte AGEVIM (AGE-Vessle-chiMiothérapie) est une cohorte rétrospective de patients
agés de 70 ans ou plus atteints d’un cancer de vessie métastatique avec indication de
traitement par chimiothérapie décidé en RCP dans 3 centres de lutte contre le cancer (Léon
Bérard & Lyon, Val d’Aurelle a Montpellier, Gustave Roussy a Villejuif) et un hopital

universitaire Henri Mondor a Créteil entre janvier 1999 et decembre 2011.

3.2.2 Population étudiée

Les critéres d’inclusion étaient :

- avoir un cancer de vessie a un stade métastatique avec confirmation
anatomopathologique,

- étre gé de 70 ans ou plus,

- avoir débuté un traitement par chimiothérapie pour ce cancer dans un des centres,

- avoir des données de faisabilité du traitement par chimiothérapie.

Les critéres de non inclusion étaient :

I’absence de métastases sur le stade anatomopathologique,

- le fait de ne pas avoir débuté de chimiothérapie malgré une décision de protocole en
RCP,

- le fait d’avoir réalis¢ un ou plusieurs cycles de chimiothérapie en dehors du centre

pendant la période d’inclusion et au cours des 3 premiers cycles de traitement.
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3.2.3 Aspects réglementaires.
L’étude a obtenu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes d’ Ile de France IV
de I’hdpital Saint Louis dans le cadre d’un Institutional Review Board (IRB) pour la

publication des résultats.

3.2.4 Variables étudiées

A T’inclusion, les variables suivantes ont été recueillies : age, sexe, caractéristiques de la
tumeur au diagnostic et a 1’inclusion (type histologique, stade TNM, grade selon la
classification WHO/ISUP tumour-grading system (58), localisation et nombre de localisations
métastatiques. Les traitements antérieurs recus (chimiothérapie péri-opératoire, chirurgie,
radiothérapie) ainsi que le protocole de chimiothérapie au moment de I’inclusion ont été aussi
recueillis. Le statut fonctionnel était évalué par le PS, les comorbidités par I’index de
Charlson, le tabagisme au moment du diagnostic par nombre de paquets années. Un statut
fonctionnel non altéré a été¢ défini par un PS < 2. Les données biologiques recueillies étaient 1’
hémoglobine en g/dL, I’albuminémie en g/L et la créatinine en pmol/l. Les insuffisances
rénales modérée et sévere ont été définies respectivement par des clairances de la créatinine
<60 mL/min and <30 mL/min. Ces clairances de la créatinine ont été estimées par MDRD
Modification of the Diet in Renal Disease algorithm (59) selon les recommandations
internationales de cancérologie urologique (56). Les protocoles de chimiothérapie ont été
classés en 3 groupes : 1) CCC incluant les protocoles avec GC (Gemcitabine et Cisplatine) et
MVAC (Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicine, Cisplatine), 2) GnC incluant Gemcitabine
et Carboplatine et les autres protocoles a base de platine en dehors des Cisplatines 3) G

incluant Gemcitabine seule et les autres protocoles non CCC et GnC.
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3.2.5 Evénements étudiés

3.2.5.1 Non faisabilité de la chimiothérapie

Le premier événement étudie était la non faisabilité de la chimiothérapie. Cet événement a été
étudié uniquement chez les patients ayant débute la chimiothérapie. La premiére mesure de la
non faisabilité de la chimiothérapie était définie par un nombre de cycles réaliseé inférieur a 3
(56). La deuxieme mesure de non faisabilité de la chimiothérapie était definie par une Dose
Intensité Relative (DIR) inférieure a 0,85. Les données de chimiothérapie (protocole, cycles et
doses) ont été enregistrées prospectivement avec le logiciel de prescription des
chimiothérapies des centres d’inclusions (Chimio 3.2.510811 Copyright 1996-2011) par les
pharmaciens responsables des dispensations de chimiothérapie. Compte tenu d’erreurs de
mesure probable et de I’'importance des données manquantes pour les doses de chimiothérapie

(64,8%), il a éte décidé de ne plus analyser la deuxieme mesure de faisabilite.

3.2.5.2 Choix d’un protocole de chimiothérapie optimal ou adapté
Le deuxieme événement étudié était la fréquence de prescription du protocole CCC versus les

autres protocoles.

3.2.5.3 Déces

Le dernier événement étudié était la survie globale a 1 an déterminée a partir des dossiers
médicaux. Elle a été définie comme 1) le délai entre la date d’inclusion et le décés toute cause
si le décés survenait avant 1 an ou 2) le délai entre la date d’inclusion et la date des derniéres
nouvelles si le patient était perdu de vue avant 1 an ou 3) le délai entre la date d’inclusion et la
fin du suivi a 1 an. En cas de délai inférieur a 1 an entre la date d’inclusion et la date des

derniéres nouvelles, les patients ont été censurés a la date des dernieres nouvelles.
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3.2.5.4 Réponse a la chimiothérapie
La réponse a la chimiothérapie a été évaluée apres 3 cycles pour les patients ayant réalisé au
moins 3 cycles ou a la fin du dernier cycle pour les autres patients. Cette réponse a été évaluée

en utilisant les criteres RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

Les patients ont été suivis pendant un an via le dossier médical, les comptes rendus de

consultation de suivi, ou a I’aide des serveurs ¢électroniques médicaux des centres d’inclusion.
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3.3 Cohorte CORSAGE

3.3.1 Plan expérimental

La cohorte CORSAGE (COlorectal canceR, AGe and chemotherapy fEasability study) est une
étude de cohorte rétrospective réalisée dans deux hdpitaux universitaires de la région
parisienne : a Bobigny ( hopital Avicenne avec 584 lits) et a Créteil ( groupe hospitalier Henri
Mondor avec 906 lits) sur la faisabilité de la chimiothérapie dans le cancer colorectal de stade

Il et Il

3.3.2 Population étudiee
Les critéres d’inclusion dans la cohorte CORSAGE étaient :

- étre 4gé de 18 ans et plus,

- avoir un cancer colorectal stade Il ou 111 avec confirmation anatomopathologique ,

- avoir commencé un protocole de chimiothérapie par FOLFOX 6 modifié
(correspondant a la prescription d’au moins un cycle de FOLFOX 6 modifié dans le
logiciel Chimio 3.2.510811 Copyright 1996-2011) pour un cancer colorectal stade 11
ou Ill,

- al’hopital Henri Mondor ou a I’hdpital Avicenne,

entre le 1% janvier 2009 et le 26 février 2013.

L’inclusion des patients dans la cohorte s’est faite de maniere consécutive. La date
d’inclusion dans 1’étude était la date de réalisation du premier cycle de FOLFOX 6 modifié
retrouvé dans le logiciel de chimiothérapie (Chimio 3.2.510811 Copyright 1996-2011 DIH-

CHU Henri Mondor Créteil/ DIH Avicenne Bobigny).
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Les criteres de non inclusion étaient :
- le fait de ne pas avoir débuté le FOLFOX 6 modifié malgré une décision de
protocole en RCP,
- le fait d’avoir un autre protocole associ¢ avec le FOLFOX 6 modifi¢,
- le fait d’avoir réalisé¢ un ou plusieurs cycles de chimiothérapie en dehors du centre
pendant la période d’inclusion et au cours des 12 premiers cycles de traitement,
- le fait d’avoir une découverte de localisations métastatiques en cours de traitement.
Le protocole FOLFOX 6 modifié comprenait de la leucovorin 400 mg/m#jour et de
I’oxaliplatine 85 mg/m? en perfusion de 2 heures le ler jour suivi d’un bolus de SFU 400
mg/m? et d’une infusion de SFU de 2400 mg/m? pendant 46h (60). Les cycles étaient répétés

toutes les 2 semaines pour un total de 12 cycles.

3.3.3 Aspects réglementaires
L’étude a obtenu ’avis favorable du Comité de Protection des Personnes IX d’lle de France
(Henri Mondor) dans le cadre d’un avis Institutional Review Board (IRB) pour la publication

des résultats.

3.3.4 Variables recueillies a I’inclusion

L’ensemble des données a été extrait des dossiers médicaux informatisés (MediWeb™V. 4.0 -
Copyright 1997-2008 DIH-APHP, Paris, France). Les données socio-démographiques
comprenaient le centre, 1’dge et le sexe. Les données concernant le cancer comprenaient la
localisation du cancer (colon ou rectum) et le stade (Il a bas ou haut risque ou stade I11). Nous
avons aussi recueilli I'IMC en Kg/m?, 1a mesure de statut fonctionnel (PS: 0, 1, ou >2),
I’index de Charlson et le nombre de médicaments quelle que soit la classe thérapeutique. La

dénutrition a été définie par un IMC <21 Kg/m2 pour les patients 4gés de 70 ans et plus et par
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un IMC <18.5 kg/m2 chez les patients de moins de 70 ans. Un statut fonctionnel non altéré a

été défini par un PS < 2(61).

3.3.5 Suivi

Les données de chimiothérapie (date des cycles et dose de chaque molécule a chaque cycle)
ont été enregistrées prospectivement avec le logiciel de prescription des chimiothérapies des
centres d’inclusion (Chimio 3.2.510811 Copyright 1996-2011 DIH-CHU Henri Mondor,
Créteil/ DIH CHU Avicenne, Bobigny) par les pharmaciens responsables des dispensations de
chimiothérapie. Les doses de SFU et d’oxaliplatine données a chaque cycle et les causes de
modification de dose incluant les toxicités ont été recueillies a partir du logiciel de
prescription de chimiothérapie et des dossiers médicaux électroniques (MediWeb™V. 4.0 -
Copyright 1997-2008 DIH - CHU Henri Mondor, Créteil/ DIH - CHU Avicenne, Bobigny).
Les toxicités ont été gradées selon la classification (Common Terminology Criteria for
Adverse Events CTCAE , v4.03)(62), mais elles n’ont été recueillies qu’en cas de diminution
de dose ou d’arrét d’oxaliplatine et non a chaque cycle indépendamment du critere de
jugement. Pour les patients ayant recu plusieurs lignes de FOLFOX 6 modifié, seule la
premiere ligne de FOLFOX 6 a été recueillie. Le nom du médecin prescripteur de chaque

cycle de FOLFOX 6 a été recueilli puis anonymisé pour les analyses.

3.3.6 Recueil des données

Les données ont été recueillies dans chaque centre dans une base de données électronique.

3.3.7 Mesure des événements étudiés
3.3.7.1 Non faisabilité de la chimiothérapie
Nous avons défini 3 mesures de non faisabilité de chaque molécule (5FU et oxaliplatine) du

protocole FOLFOX 6 modifié :

39



1) la premiére mesure était la réduction de la dose de chimiothérapie au ler cycle d’au moins

15 % par rapport a la dose initialement prévue en RCP (63),

2) la deuxiéme mesure était 1’arrét de la molécule de chimiothérapie définie par un nombre de
cycles inférieur a 12 en accord avec les recommandations francaises et internationales qui

définissent un protocole complet de FOLFOX 6 modifié par la faisabilité de 12 cycles (22),

3) la troisieme mesure était définie par une Dose Intensité Relative (DIR) inférieure a 0,85
(63-66), la DIR étant le rapport entre la dose intensité observée et la dose intensité standard de

chaque molécule.

Les patients n’ayant pas débuté leur traitement par chimiothérapie n’ont pas été analysé

pour la faisabilité de la chimiothérapie.

3.3.7.2 Déces

La survie globale a 1 an a été déterminée a partir des dossiers médicaux. Elle a été définie
comme : 1) le délai entre I’initiation du traitement et le déces toute cause si le déces survenait
avant 1 an, ou 2) le délai entre I’initiation du traitement et la date des derniéres nouvelles si le
patient était perdu de vue avant 1 an ou 3) le délai entre I’initiation du traitement et la fin du
suivi a 1 an. En cas de délai inférieur a 1 an entre la date d’inclusion et la date des derniéres

nouvelles, les patients ont été censurés a la date des dernieres nouvelles.
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Tableau 2. Principales variables étudiées au sein des 3 cohortes

Cohorte ELCAPA

Cohorte AGEVIM

Cohorte CORSAGE

Age
Localisation cancéreuse
Statut

Traitement (s) étudié(s)

Mesure de I'autonomie/ du statut fonctionnel

Mobilité/Risque de chute

Etat nutritionnel

Etat cognitif

Etat thymique

Comorbidités

> 70 ans
Cancer solide
Non métastatique et métastatique

Chirurgie, Radiothérapie, Hormonothérapie,
Chimiothérapie

Performance Status

Activity of Daily Living
Timed Get up and Go / Appui monopodal

Mini Nutritionnal Assesment (MNA)
Critéres HAS dénutrition *
Albuminémie

Mini Mental State

Mini Geriatric Depression Scale

Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics

(CIRS G)

> 70 ans
Cancer de vessie
Métastatique

Chimiothérapie

Performance Status

Albuminémie

Index de Charlson

A partir de 18 ans
Cancer du colon
Non métastatique

Chimiothérapie

Performance Status

Indice de Masse Corporelle

Index de Charlson
Nombre de médicaments

Abréviations : HAS, Haute Autorité de Santé ; * Critére composite défini par la présence d’un ou plusieurs des critéres suivants: perte de poids > 5 % en 1 mois ou > 10 %
en 6 mois, IMC < 21, Albuminémie < 35 g/l, MNA < 17. Si un ou plusieurs critéres sont manquants mais qu’il existe au moins un critére altéré, le patient est considéré

comme dénutri.
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3.4 Plan d’analyse

3.4.1 Description de la population étudiée
Les caractéristiques a I’inclusion de chaque cohorte ont été décrites par des moyennes (+ 1
écart-type) ou des médianes (25-75°™ percentiles) pour les variables quantitatives, selon leur

distribution et par des effectifs (%) pour les variables qualitatives.

3.4.2 Analyse de la faisabilite.
La fréquence de faisabilité de traitement dans chaque cohorte a été calculée avec son
Intervalle de Confiance a 95% (1C95%) avec une approximation par la loi binomiale pour les

petits échantillons (effectifs étendus <5).

3.4.3 Analyse univariée des facteurs associés a la faisabilité des traitements

Nous avons réalisé une analyse univariée étudiant I’association entre les différentes variables
explicatives (caractéristiques sociodémographiques, oncologiques et gériatriques) et chaque
variable de faisabilité du traitement. Nous avons utilisé pour les variables quantitatives le test
T de Student ou le test de Wilcoxon non paramétrique et les tests du y° ou exact de Fisher
pour les variables qualitatives selon les distributions des variables et selon les effectifs
attendus. Pour les variables quantitatives, un ajustement local par découpage des variables
continues en classes a été réalisé. Nous avons ensuite créé pour 1’étude de ces variables
guantitatives, des modeles emboités avec un Modéle 1 modélisant sous forme linéaire la
relation entre la variable a expliquer faisabilité et la variable quantitative étudiée transformée
en variable qualitative ordonnée et un modéle 2 avec la variable quantitative étudiée
décomposée en variables indicatrices. Les classes choisies étaient soit celles connues dans la
littérature, pour le MMS, le MNA et la clairance de la créatinine par exemple, soit des classes

définies a partir des quartiles de la variable considérée. Pour 1’age, devant ’absence de
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consensus concernant les seuils a utiliser (65 ans ou 70 ans ou 75 ans) (67) et compte tenu de
la perte d’information ( perte de puissance et risque de confusion résiduelle) secondaire a la
dichotomisation de 1’age en 2 classes (68), nous avons choisi de découper 1’age en 3 classes
dans les populations dans lesquelles I’age ne pouvait étre gardé statistiquement en continu.
Les classes d’age <65 ans, [65-70[ans, et > 70 ans ont été utilisées dans la cohorte tout age
CORSAGE et les classes [70-75[ans, [75-80[ans et > 80 ans dans la cohorte de patients d’au
moins 70 ans AGEVIM. Un test de la linéarité par comparaison des modeles emboités par le
rapport de vraisemblance a été ensuite réalis¢ ainsi qu’un ajustement global par la méthode
des polyndmes fractionnaires. Les meilleurs polyndmes fractionnaires retenus étaient ceux qui
avaient la plus grande vraisemblance. En I’absence d’écart a la linéarit¢é ou en cas de
polyndme fractionnaire retenu d’ordre 1, les variables ont été gardées en continu pour les
analyses. En cas d’écart a la linéarité ou en cas de polyndme fractionnaire retenu d’ordre

supérieur a 1, les variables quantitatives ont été transformées.

3.4.4 Analyse de la relation entre 1’age et les variables étudiées

La relation entre les différentes variables étudiées (explicatives et a expliquer) et les classes
d’age choisies (comme expliqué précédemment) ont ét€¢ comparées 2 par 2 apreés comparaison
post hoc apres correction de Bonferroni a partir de la formule ou le degré de signification ay
apres correction était égal a a/c ou ¢ était le nombre de comparaison effectuées avec un
coefficient a a 0,05. Par exemple, dans la cohorte CORSAGE, ¢=3 d’ou a/c=0,017, les

associations étaient significatives en cas de oy <0,017.

3.4.5 Analyse bivariée
Nous avons d’abord recherché des corrélations entre variables qualitatives par le XZ etle V de
Cramer (69). Pour les variables quantitatives, nous avons d’abord réalisé une matrice de

corrélation afin d’évaluer I’intensité, la forme et le sens de la relation entre les couples de
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variables. Puis selon le type de relation, pour les variables quantitatives, nous avons utilisé le
test paramétrique du coefficient de corrélation de Pearson (r) ou le test non paramétrique de
Spearman (p) selon leur distribution. Lorsque le test de significativité du coefficient de
corrélation était inférieur a 0,05 ; les deux variables étaient considérees comme fortement
corrélées et n’étaient pas introduites dans le méme modele. Nous avons preféré utilisé le test
de significativité du coefficient d’interaction plutot que de définir un seuil a partir duquel les
variables sont considérées comme fortement corrélées. En effet, le seuil dépendant des

effectifs entre les variables ne peut pas étre utilisé seul.

Les interactions ont été ensuite recherchées par comparaison des Odd Ratio (OR) selon les
strates définies par les différents niveaux des facteurs étudiés et par un test du coefficient de la

variable d’interaction.

Enfin, nous avons ensuite effectué une analyse bivariée a la recherche de facteurs de

confusion entre les variables.

3.4.6 Analyse de la probabilité de prescription de traitement

Au sein des cohortes qui comportaient plusieurs types de traitement (cohorte ELCAPA et
AGEVIM), les caractéristiques des patients ont été comparées selon les groupes de
traitements (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie et hormonothérapie) pour la cohorte
ELCAPA et (les protocoles CCC, GnC et G) pour la cohorte AGEVIM. Lorsque le type de
traitement était en 2 classes, nous avons utilisé comme mentionné plus haut le test T de
Student ou le test de Wilcoxon non paramétrique pour les variables quantitatives et les tests
du Khi-Deux ou exact de Fisher pour les variables qualitatives. Lorsque le type de traitement
était une variable explicative en 3 classes (CCC, GnC et G comme dans la cohorte AGEVIM),
les caractéristiques des patients entre les 3 groupes ont été comparées a I’aide du x* de

Pearson pour les variables qualitatives et a I’aide d’analyse de variance ANOVA ou a I’aide

44



du test de Kruskal Wallis selon la distribution des variables. Les tendances ont été testées par

le %% ou le test des rangs de Wilcoxon.

La relation entre les différents types de traitement et les classes d’age choisies (comme
expliqué précédemment) ont été comparées 2 par 2 aprés comparaison post hoc apres

correction de Bonferroni comme détaillées dans 1’analyse univariée.

Un score de propension (70) a été construit pour chaque variable traitement dans les cohortes
afin de limiter le biais de confusion lié au fait que les traitements n’ont pas €té randomisés.
Dans ces études non expérimentales, les caractéristiques des patients a 1’inclusion (en
préthérapeutique) pouvaient en effet étre différentes en fonction du choix de traitement et étre
responsables d’un biais d’indication. Le but de ces scores de propension était de réduire le
biais dans I’estimation de 1’effet du traitement sur les événements étudiés (faisabilité et
survie) dans ces deux cohortes. Ces scores de propension ont été construits a partir des
variables significativement associées aux indications de traitement pour les indications de
traitement elles méme associées a I’événement étudié en multivarié au seuil p< 0,05. Afin de
s’assurer de la validité des variables utilisées pour calculer ce score de propension, deux
méthodes ont été analysées. La premiere méthode a analysé I’homogénéité des OR en
fonction de chaque strate de score de propension. La deuxieme méthode a calculé la
discrimination du mode¢le a partir de 1’aire sous la courbe ROC, un estimateur de la
probabilité de concordance du C index.

Un C Index a 0,80 était considéré comme une confirmation d’un bon modéle de construction
du score de propension. Une fois que le score de propension a été estimé dans les 2 cohortes,
ce score de propension a été inclus dans le modele mesurant 1’effet du traitement sur les

évenements étudiés (faisabilité et survie) comme une covariable d’ajustement.
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3.4.7 Analyse multivariée des facteurs associés a la faisabilité des traitements

Nous avons effectué une analyse multivariée par un modele de régression logistique ajustée
d’une part systématiquement sur le centre pour les 3 cohortes étudiées multicentriques et
d’autre part sur les facteurs associés aux différentes mesures de faisabilité des traitements
retenus en univarié au seuil <0,15. Pour chaque couple de variables corrélées, nous avons
réalisé un premier modéle multivarié avec la premiere variable corrélée et un deuxiéme
modéle multivarié avec la deuxieme variable corrélée. Nous avons ensuite effectué une
comparaison des différents modéles les plus pertinents en multivarié par test du rapport de
vraisemblance pour les modéles emboités et par le BIC (Critére d’Information Bayesien) pour
les modéles non emboités. La calibration des modéles a été évaluée par le test de Hosmer-

Lemeshow, leur discrimination par les aires sous la courbe ROC.

3.4.8 Analyses de sensibilité

Au sein de la cohorte ELCAPA, nous avons réalisé deux analyses de sensibilité. La premiére
a analyse, au sein du groupe de patients avec métastases ayant réalisé au moins 1 cycle de
chimiothérapie, la fréquence de faisabilité en excluant les patients avec progression de la
maladie cancéreuse ou refus de continuer. La deuxieme a compareé les facteurs associés a la
non faisabilité entre la population n’ayant re¢u aucun cycle de chimiothérapie a celle ayant

recu au moins un cycle de chimiothérapie.

3.4.9 Analyse de ’effet prescripteur

Nous avons testé I’hypothése qu’il pouvait exister une pratique différente de prescription de la
chimiothérapie selon le médecin prescripteur (concernant notamment les réductions de dose)
(71). Nous avons pris en compte la nature hiérarchique des données en supposant que chaque
patient (niveau 1) était rattachée a un prescripteur (niveau 2). Nous avons construit un modeéle

logistique multiniveau vide (sans variable explicative). Nous avons ensuite construit un

46



deuxieme modele en ajoutant les variables explicatives liées au patient au niveau 1. Nous
avons ensuite introduit un troisieme modele avec les variables explicatives liées au médecin
prescripteur au niveau 2. A partir du Modele 1, nous avons ainsi quantifié la variance inter
prescripteurs (72). Nous avons testé un modeéle avec intercept aléatoire a partir de I’hypothése
selon laquelle les patients avec les mémes caractéristiques initiales n’avaient pas la méme
prescription selon le prescripteur. Nous avons aussi testé un intercept et une pente aléatoires a
partir de I’hypothése suplémentaire selon laquelle certains prescripteurs auraient des pratiques
différentes indépendantes des caractéristiques des patients (73). Ces modeles nous ont permis

une estimation des Odd Ratio ajustés avec leurs intervalles de confiance a 95 %.

3.4.10 Analyse de 1’association entre la faisabilité et la mortalité a un an
Initialement, nous avons étudié I’association entre le déces toutes causes a un an et la
faisabilité des traitements dans chaque cohorte par une courbe de survie de Kaplan Meier et le
test du Log Rank. Les Hazard Ratios (HR) ont été calculés avec leurs IC a 95% pour estimer
les risques relatifs. La log linéarité des variables quantitatives a été testée graphiquement a
I'aide des résidus de Martingale. Nous avons testé I'hypothese des hasards proportionnels
graphiquement et par le test des résidus de Schoenfeld pour les variables fixes a I’inclusion en
dehors de la faisabilité. En effet, la faisabilité n’étant pas une variable fixe recueillie a
I’inclusion, le rapport des risques instantanés ne pouvait plus étre supposé proportionnel. La
variable faisabilité a donc été analysée comme une variable dépendante du temps a
changement unique (variable prenant en compte la modification de 1’exposition du sujet au
cours de son suivi) (74). Un modeéle de Cox a été ensuite construit pour I'analyse multivariée.
La discrimination a éte évaluée en utilisant le C de Harell. Une analyse de sensibilité a été
effectuée par I'exclusion des patients décédés dans le premier mois apres l'inclusion.
Secondairement, compte tenu des difficultés a interpréter la liaison causale entre la

faisabilité et la mortalité compte tenu d’une part des biais générés par une analyse de survie
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par modele de Cox lorsque la variable analysée est un facteur de confusion dépendant du
temps (ici la faisabilité) et d’autre part par le fait que certaines caractéristiques associées a la
faisabilité sont aussi associées au type de traitement choisi (type de chimiothérapie dans la
cohorte AGEVIM) et a la mortalité, nous avons décidé de réaliser des graphiques acycliques
orientés (GAO) (75). Ceci afin d’avoir un support qualitatif a I’¢tude des relations causales

dans nos cohortes.

3.4.11 Prise en compte des données manguantes

Il n’a pas été réalisé d’imputations des données manquantes au sein des 3 cohortes.

Tous les tests étaient bilatéraux et le seuil de significativité était 0,05.
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4 Résultats.

4.1 Cohorte ELCAPA

4.1.1 Population étudiée

La figure 5 représente le diagramme de flux de la population étudiée. Sur les 421 patients éligibles pour
I’étude, le critére de jugement principal, la faisabilité du traitement était renseignée pour 385 patients.

Pour les variables quantitatives, age, PS, ADL, MMS, mini-GDS, MNA, Albuminémie, CIRS-G, clairance
de la créatinine et CRP, nous avons créé deux modeles emboités comme détaillé dans la méthode afin de
définir la meilleure modélisation de la variable pour les analyses (en continu ou en classes). Nous avons créé
tout d’abord 1)un Modéle 1 modélisant sous forme linéaire la relation entre la variable a expliquer faisabilité
et la variable quantitative étudiée transformée en variable qualitative ordonnée et 2) un Modéle 2 avec la
variable quantitative étudiée décomposee en variable indicatrices.

Pour les variables quantitatives &ge, MMS, MNA, CIRS-G, Albuminémie, CRP et la clairance de la
créatinine, il n’existait pas d’écart a la linéarité. Pour ces variables, les polyndmes ayant la meilleure
vraisemblance étaient des polyndmes d’ordre 1. Ces variables ont donc été gardées en continu pour les
analyses. Pour les variables PS, ADL et mini GDS compte tenu d’un écart a la linéarité, elles ont été traitées
en variables catégorielles pour les analyses. Les classes choisies étaient celles connues dans la littérature,
pour le PS (<2 définissant un statut fonctionnel non altéré), pour I’ADL (>5 définissant une autonomie non
limitée) et pour le mini-GDS (<1 pour absence de syndrome dépressif).

Les caractéristiques de la population analysable (n=385) ont été comparées a celles de la population pour
laquelle le critére de jugement n’était pas renseigné (n=36) pour quantifier I’éventuel biais de sélection. Les
patients non analysables étaient respectivement plus agés (moyenne age 82,5 + 4,9ans) et moins autonomes
(médiane ADL = 5,7 ; Q1-Q3 = [3,5-6]) que dans la population analysable (78,9 + 5,4 ans ; p = 0,001)
(médiane ADL = 6; Q1-Q3 = [5,5-6] ; p<0,001). Il n’existait pas de différence significative pour les autres

caractéristiques de la population.
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4.1.2 Description de la population étudiée

Les caractéristiques initiales des patients analysés sont présentées dans le tableau 3. Au total, il y avait 16
localisations de cancer différentes que nous avons regroupées en 6 grandes localisations pour que les
effectifs soient suffisants : colorectal, sein, digestif en dehors de colorectal (cesophage, estomac, pancréas et
hépatique, dont voies biliaires), voies urinaires, prostate et autres localisations (ovaires, endometre, peau,
poumon, systéeme nerveux central, voies aérodigestives supérieures et primitif inconnu). Parmi les 181
patients (47%) au stade métastatique, la localisation métastatique était connue pour 171: 101(59%) avaient
des métastases hépatiques, 57 (33%) des metastases osseuses, 55 (32%) des métastases pulmonaires, 25
(15%) une carcinose péritonéale. Quatre-vingt-quatorze (55%) patients avaient des localisations
métastatiques multiples.

La majorité des patients étaient autonomes (79 % avec un score ADL > 5) et n’avaient pas de troubles
cognitifs (88 % avec un MMS > 24). Les comorbidités les plus fréquentes étaient 1’insuffisance rénale
(54% ; n=208), sévere pour 28 patients (13%) suivie de I’hypertension artérielle (62%, n=240), du diabéte
(22% ; n=83), de la cardiopathie ischémique (19%; n=75) et de I’insuffisance cardiaque (12% ; n=48). Deux
cent soixante-dix-sept (72%) patients avaient des troubles de la vue et 159 (41%) des troubles de 1’audition.
L’information était manquante pour les troubles de la vue pour 97 patients et manquante pour les troubles de
I’audition pour 96 patients. La quasi-totalité des 385 patients (92% ; n=355) vivaient & domicile. Six patients

(2 %) étaient sous protection juridique.
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Ensemble des patients dgés de 70 ans et plus ayant un cancer et
adressé pour une évaluation gériatrique entre le 25/01/2007 et le

28/12/2010 (cohorte ELCAPA)

N=0643

v

A4

Patients avec hémopathie malignes N=57
Patients avec indication de soins de support
exclusifs N=165

Patients avec indication de traitement anti-cancer spécifique N=421* (population d’analyse ' ELCAPA-03)

48 données manquantes
sur la faisabilité du
fraitement pour 36

patientst

N=421
Chirurgie Chimiothérapie Hormonothérapie Radiothérapie
N=147 N=233 N=286 N =139
A 4 A 4 v Y
Analysables Analysables Analysables Analysables
(N=139) (N=220) (N=74) (N=121)

Figure 5. Diagramme de flux de la population étudiée : étude ELCAPAOQ3

Abréviation : RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
*La somme des effectifs par traitement est supérieure a 421 car plusieurs traitements pouvaient étre associes

chez un méme patient.

tCertains patients avaient des données manquantes pour 2 ou plus des différentes modalités de traitement
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Tableau 3 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus dans I’analyse de la

faisabilité des traitements : étude ELCAPA 03

Caractéristiques des patients n=385
Age (années) 78,9+ 5,4
Sexe masculin 184(47,8)
Caractéristiques tumorales
Localisation colorectale 110 (28,6)
sein 89(23,1)
digestive non colorectale* 74(19,2)
Voies urinairest 51(13,2)
prostate 42(10,9)
autres localisations 19(4,9)
Adénopathies (n=309) § 182 (58,9)
Statut métastatique 181(47,0)

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives, en moyenne * écart-type pour les variables quantitatives

sauf mention contraire.

*(Esophage, Estomac, pancréas, voies biliaires et foie

1 Rein, vessie et voies urinaires.

1 Ovaires, utérus, peau, poumon, téte et cou et primitif inconnu

§ Lorsqu’il y avait des données manquantes pour une variable, nombre de patients pour qui les données étaient disponibles
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Tableau 3 (suite) : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients
inclus dans ’analyse de la faisabilité des traitements : étude ELCAPA 03

Caractéristiques des patients n=385
Environnement social Seul a domicile 139(36,1)
Non marié ou non accompagné 178(46,2)
Aides a domicile (n=382) § 118(30,9)
Etat fonctionnel/autonomie
PS >2 155(40,2)
ADL (médiane, Q1-Q3) 6 [5,5-6]
ADL<5 81(21,0)
Mobilité
Trouble de la marche 133 (34,5)
Risque de chute | (n=377) § 178(47,2)
Etat cognitif
MMS (médiane, Q1-Q3) (n=317)§ 28 [26-29]
MMS < 24/30 (n=317) § 39 (12,3)
Etat thymique Mini GDS > 1 (n=383) § 107(27,9)
Etat nutritionnel
Dénutrition 1 (n=140) § 130 (92,9)
MNA (médiane, Q1-Q3) (n=361) 8 23 [19,5-25,5]
MNA < 23,5 (n=361) 151 (41,8)

Comorbididités

Albumine (g/L) (médiane, Q1-Q3) (n=268) §

Incontinence urinaire et/ou fécale

Nombre de médicaments per os (médiane, Q1-Q3) (n=382) §

CIRS-G (médiane, Q1-Q3) (n=316) §

Clairance de la créatinine (Cockcroft), (médiane, Q1-Q3) (n=345) 8§

Variables biologiques

CRP (mg/L) (médiane, Q1-Q3) (n=207) §

36 [30,3-41,0]

23 (6,0)
5 [3-8]
14 [11-17]

53,7 [41,2-69,7]

8,5 [4,8-37]

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives, en moyenne * écart-type pour les variables quantitatives

sauf mention contraire.

Abréviations : EGA : Evaluation Gériatrique Approfondie ; Q1 : ler quartile; Q3 : 3éme quartile ; PS: Performance Status ;
ADL : Activities of Daily Living; MMS : Mini Mental State Evaluation; mini-GDS : mini Geriatric Depression Scale, MNA :
Mini Nutritionnal Assesment, CIRS-G : Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics ; CRP : Proteine C Reactive

§ Lorsqu’il y avait des données manquantes pour une variable, nombre de patients pour qui les données étaient disponibles

I defini par un timed get-up-and-go >20 secondes et/ou appui unipodal <5 secondes sur 1’un des pieds ou les deux

f[dénutrition définie par la présence d’un ou plusieurs de ces critéres : perte de poids > 5 % en 1 mois, ou > 10 % en 6 mois, Indice
de Masse Corporelle <21, Albuminémie <35g/l, Mini Nutritionnal Assesment <17.
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Les différents plans de traitement proposés a 1’issue de la RCP sont présentés dans le tableau
4. Toutes les combinaisons de traitement étaient présentes de la chirurgie seule a 1’association
chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie et hormonothérapie.
Sur les 15 plans de traitement possibles:
- 8 comportaient de la chimiothérapie, seule (pour 143 patients i.e 37,1%) ou en
association
- 8 comportaient de la chirurgie, seule (pour 67 patients i.e 17,4%) ou en association
- 8 comportaient de la radiothérapie, seule (pour 30 patients i.e 7,8%) ou en association
- 8 comportaient de I’hormonothérapie, seule (pour 19 patients i.e 4,9%) ou en
association
- 8(2,1%) patients avaient un plan de traitement associant chimiothérapie, chirurgie,
radiothérapie et hormonothérapie
Parmi les 220 patients avec indication de chimiothérapie décidée en RCP, 9 (4,1%) patients

ont recu une thérapie ciblée (seule pour 5 patients).

4.1.3 Faisabilité des traitements anticancéreux

La faisabilité globale du plan de traitement était de 86,8 % (IC 95% : 82,1-91,5%0) pour les
patients sans métastase et de 65,7 % (58,8-72,7) pour les patients avec métastases. (Tableau
5). La majorité des patients pour qui le traitement n’a pas été faisable avaient de la
chimiothérapie : 21 patients dans le groupe avec métastases (Seule pour 7 patients et combinée
pour 14 patients) et 58 dans le groupe sans métastase (seule pour 47 patients et combinée pour

1),
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Tableau 4. Plans de traitement a I’issue de la RCP : étude ELCAPA 03

Plan de traitement* (N=385)

Patients sans métastase

Patients avec

métastases

(n=204) (n=181)
N (%) N (%)
Chirurgie seule 59(28,9) 8(4,4)

plus chimiothérapie 15(7,3) 9(5)

plus chimiothérapie plus radiothérapie 8(3,9) 2(1,1)
plus chimiothérapie plus radiothérapie plus hormonothérapie 6(2,9) 2(1,1)
plus hormonothérapie 7(3,4) 0(0,0)
plus radiothérapie plus hormonothérapie 10(4,9) 0(0,0)
plus chimiothérapie plus hormonothérapie 1(0,5) 0(0,0)
plus radiothérapie 10(4,9) 2(1,1)

Chimiothérapiet seule 32(15,7) 111(61,3)
plus radiothérapie 13(6.3) 12(6,6)
plus radiothérapie and hormonothérapie 1(0,5) 5(2,8)
plus hormonothérapie 0(0) 3(1,7)
Radiothérapie seule 20(9,8) 10(5,5)
plus hormonothérapie 16(7,8) 4(2,2)
Hormonothérapie seule 6(2,9) 13(7,2)

* combinaison d’un ou plus des quatre traitements suivants: chirurgie, chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie décidé durant la RCP

+ La variable chimiothérapie comprend aussi les thérapies ciblées
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Tableau 5. Faisabilité des différents traitements : étude ELCAPA-03

Patients sans métastase (n=204)

Patients avec métastases (n=181)

N (%) [IC 95%] N % [IC 95%]
Plan de traitement global~  177/204 86,8 [82,1-91,5] 119/181 65,7 [58,8-72,7]
Chirurgie + 111/116 95,7 [90,3-98,6] 19/23 82,6 [61,2-95,1]
Chimiothérapie+ 55/76 72,4 [62,1-82,6] 85/144 59,0 [50,9-67,1]
Hormothérapiet 46/47 97,9 [88,7-100,0] 23/27 85,2 [66,3-95,9]
Radiothérapiet 81/84 96,4 [90-100,0] 37/37 100,0 [90,5-1,0]

IC 95% Intervalle de confiance a 95% avec une approximation par la loi binomiale pour les petits échantillons (effectifs attendus <5)

* combinaison d’un ou plus des quatre traitements suivants: chirurgie, chimiothérapie (+/- thérapie ciblée), hormonothérapie, radiothérapie décidé durant la RCP (voir Tableau 3)

1 Certains patients avaient une indication de 2 traitements ou plus. Pour cette raison, la somme des effectifs des 4 traitements (chirurgie, chimiothérapie, hormonothérapie et radiothérapie) est

supérieure a 385.
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Les raisons de non faisabilité des différents traitements sont détaillées dans le tableau 6. Parmi les 9 patients
décédés avant d’avoir commencé la chimiothérapie, tous avaient des métastases et 7 avaient de la

chimiothérapie seule prévue.

Parmi ces 9 patients décédés :

- 5avaient un cancer du pancréas en occlusion avec une chimiothérapie par gemcitabine seule
prévue ; compte tenu d’une dégradation rapide de leur état général, la chimiothérapie n’a pu étre
débutée pour ces patients,

- 3 patients (avec respectivement un cancer colorectal, un cancer de la prostate et un cancer de
I’estomac) avaient une altération majeure de 1’état fonctionnel (PS=3-4),

- 1 patient est décédé¢ en post opératoire de complications chirurgicales de 1’intervention sur son
cancer colorectal.

Etant donné le faible nombre d’événements pour la non faisabilité de la chirurgie (n=5 dans le
groupe sans métastase et n=4 dans le groupe avec métastases), de la radiothérapie (n=3 dans le
groupe sans meétastase) et I’hormonothérapie (n=1 dans le groupe sans métastase, n=4 dans le
groupe avec métastases), I’analyse explicative des facteurs associés a la faisabilité du traitement a

été conduite uniquement pour la chimiothérapie.
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Tableau 6. Motifs de non faisabilité des traitements anticancéreux : étude ELCAPA 03

Traitement prévu (N1/N2)  Patients sans métastase (N=204) Patients avec métastases (N=181)
Chirurgie (116/23) Refus du patient (n=3), décés dans les 30 jours post Refus du patient (n=1), altération de I’état général (n=1),
opératoires (n=2) déces dans les 30 jours post opératoires (n=2)
Chimiothérapie (76/144) Patients n’ayant recu aucun cycle (n=8): refus du patient Patients n’ayant recu aucun cycle (n=24): refus du
(n=4), motif inconnu (n=4) patient (n=5), altération de 1’état général
(n=6), déces (n=9), motif inconnu (n=4)
Patients ayant recu au moins 1 cycle (n=13): toxicité Patients ayant recu au moins 1 cycle (n=35): refus du

gastrointestinale de grade I11" (n=7), stabilisation de la patient (n=1), toxicité gastrointestinale de grade 111
maladie (n=1), altération de 1’état général* (n=1), motif  (n=9), progression de la maladie (n=4), déces (n=5),
inconnu (n=4) altération de 1’état général (n=8), motif inconnu (n=8)

Hormonothérapie (48/23) Progression locale de la maladie (n=1) Déces (n=1), progression de la maladie (n=2), refus du
patient (n=1)

Radiothérapie (90/31) Refus du patient (n=2), toxicité (n=1)

Abréviations : N1, nombre de patients sans métastase; N2 nombre de patients avec métastases
*dans le mois suivant 1’inclusion
tdiarrhée

isecondaire a une fracture humérale
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4.1.4 Analyse univariée des facteurs associés a la faisabilité de la chimiothérapie
Les variables associées a la faisabilité de la chimiothérapie au seuil p< 0,15 sont présentées

dans le Tableau 7.

En analyse univariée, I’absence de dénutrition n’était pas associée de maniére significative a
la faisabilité de la chimiothérapie :3/43 (7,0%) patients non dénutris dans le groupe faisabilité
et 1/17 (6%) dans le groupe non faisabilité de la chimiothérapie (p=1,0). L’usage concomitant
de la chirurgie n’était pas associé de manicre significative a la faisabilité de la chimiothérapie
(29 (21%) dans le groupe faisabilité versus 14 (17%) dans le groupe non faisabilité de la
chimiothérapie ; p=0,6). L’usage concomitant de I’hormonothérapic n’était pas associé
maniére significative a la faisabilité de la chimiothérapie (respectivement 12 (9%) dans le
groupe faisabilité versus 6 (7%) dans le groupe non faisabilité de la chimiothérapie ; p=0,8).
L’usage concomitant de la radiothérapie n’était pas associ¢ de maniére significative a la
faisabilité de la chimiothérapie (29 (21 %) dans le groupe faisabilité versus 20 (26%) dans le

groupe non faisabilité de la chimiothérapie; p=0,4).
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Tableau 7. Variables associées (p<0,15) en univarié a la faisabilité de la chimiothérapie : étude ELCAPA-03

Faisabilité de la chimiothérapie Non Faisabilité de la

Caracteristiques des patients (N1/N2) N=140 chimiothérapie OR [IC95%] * pt
N=80

Age (ans) (140/80) 77,244 78,6%4,5 0,93 [0,88-0,99] 0,04
Homme (140/80) 74(52,9) 34(42,5) 1,52[0,87-2,63] 0,14
Statut non métastatique (140/80) 55(39,3) 21(26,2) 1,81[1,00-3,33] 0,05
Absence d’adénopathies (94/46) 21(22,3) 2(4,3) 6,32[1,41-28,3] 0,02
Statut marital (accompagné) (139/80) 85(61,1) 38(47,9) 1,74 [1,00-3,03] 0,05
Ne vivant pas seul & domicile (139/80) 98(70,5) 49(61,2) 1,51[0,84-2,70] 0,16
PS < 2 (140/80) 93(66,4) 29(36,2) 3,47 [1,95-6,18] <0,0001
ADL > 5 (140/80) 122(87,1) 54(67,5) 3,26[1,65-6,45] 0,001
Absence de troubles de la marche (140/79) 107(76,4) 41(51,9) 3,00[1,67-5,41] <0,0001
Absence de risque de chute, (139/78) § 90(64,7) 32(41,0) 2,64[1,9-4,67] 0,001
MMS (médiane, Q1-Q3) (113/67) 28 [27-30] 27[26-29] 1,12 [1,00-1,25] 0,05
Mini GDS <1, (119/72) 90(75,6) 46(63,9) 1,75[0,93-3,39] 0,08
MNA total (médiane, Q1-Q3) (131/73) 22[19,5-25] 20[15,5-24,5] 1,08 [1,02-1,15] 0,01
Albumine (médiane, Q1-Q3) (93/51) 35,3[30,7-40] 32,7[27,6-37] 1,05[1,00-1,11] 0,04
CIRS G total (médiane, Q1-Q3) (115/64) 13[11-17] 15[12,5-17,9] 0,93[0,86-1,00] 0,05
Clairance de la créatinine (Cockcroft) (médiane, Q1-Q3) (125/70) 59,3[45,5-95,7] 52,5[41,3-66,8] 1,02 [1,01-1,04] 0,003

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives, en moyenne + écart-type pour les variables quantitatives sauf mention contraire.

Abréviations : N1 : nombre de patients avec faisabilité de la chimiothérapie; N2 : nombre de patients avec non faisabilité de la chimiothérapie

OR: Odd Ratio; IC: Intervalle de confiance; PS : Performance Status ; ADL : Activities of Dailiy Living ; MMS : Mini Mental State Evaluation ; mini-GDS: mini Geriatric
Depression Scale, MNA: Mini Nutritionnal Assesment, CIRS-G: Cumulative IlIness Rating Scale for Geriatrics

*Régression logistique incluant la faisabilité de la chimiothérapie comme variable dépendante. Les OR des variables codées en continu sont exprimés pour la variation d’une
unité. Pour le MMS et le MNA et la clairance de la créatinine les OR sont exprimés pour la diminution d’une unité.

T p test de Wald ; } Patient vivant en concubinage, marié ou pacsé

8 Defini par un timed get-up-and-go >20 secondes et/ou appui unipodal <5 secondes sur I’un des pieds ou les deux
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4.1.5 Analyse des scores de propension des différentes indications de traitement pour
la faisabilité de la chimiothérapie

Les variables associées a I’indication de radiothérapie et donc retenues pour la construction du
score de propension étaient : la localisation cancéreuse, 1’age, le PS (ou ’ADL) et le MNA.
Les variables associées a I’indication de chirurgic et donc retenues pour la construction du
score de propension ¢étaient 1’age, le PS. Les variables associées a 1’indication
d’hormonothérapie et donc retenues pour la construction du score de propension étaient 1’age
et le sexe. Devant I’absence d’homogénéité des OR entre les différentes strates des différents
scores de propension (suggérant un manque de validité des variables introduites dans les
scores de propension), il a été décidé de ne pas réaliser d’ajustement sur les scores de

propension dans le modele multivarié.

4.1.6 Analyse multivariée des variables associées a la faisabilité de la
chimiothérapie

Nous avons testé les interactions suivantes pour la faisabilité de la chimiothérapie : entre les
localisations cancéreuses et 1’age, entre le statut fonctionnel (PS ou ADL) et 1’age et entre le
statut fonctionnel (PS ou ADL) et les types de traitement anticancéreux et entre le statut
fonctionnel et le statut métastatique. Aucune de ces interactions n’était significative, nous

n’avons donc gardé aucune interaction dans le mode¢le final.

Nous avons testé les corrélations entre les variables du statut fonctionnel et de I’autonomie
(PS ou ADL), les variables risque de chute et troubles de la marche, les variables seul a
domicile et statut marital, les variables du statut fonctionnel et le MNA et entre le statut
fonctionnel et le nombre de comorbidités évalué par le score CIRS G. Les interrelations entre
les variables explicatives sont présentées dans la matrice de corrélation (tableau 8) et dans le

tableau 9. Il existait une association significative entre les variables seul a domicile et statut
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marital, entre les 2 variables du statut fonctionnel, PS et ADL et entre les variables du statut
fonctionnel (PS et ADL) et le nombre de comorbidités (CIRS-G) et le MNA. Ces variables

ont donc été inclues dans des modeéles multivariés différents. Les variables sexe, age, MMS,
MNA, mini-GDS étaient candidates a 1’inclusion dans le modéle multivarié mais devenaient

non significatives apres ajustement sur le statut fonctionnel. Deux modéles finaux ont été

retenus : le premier avec le statut fonctionnel mesureé par le PS, le deuxiéme avec I’autonomie

mesurée par I’ADL. Les variables adénopathies et albumine n’ont pas été retenues dans le

mode¢le multivari¢ du fait d’un nombre important de données manquantes (respectivement 80

soit 36% et 76 soit 34%). Le tableau 10 présente les 2 modeles retenus.
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Tableau 8. Matrice de corrélation pour les variables
guantitatives : étude ELCAPA-03
ADL PS CIRSG MNA
ADL 1,00
PS -0,71* 1,000
CIRSG -0,58* 0,62* 1,00
MNA  057* -0,68* -0,48* 1,00
*Test du Coefficient de corrélation significatif

Tableau 9. Interrelations entre le statut fonctionnel, I’autonomie, l1a mobilité et ’environnent social : étude
ELCAPA 03

ADL<S Troubles de la marche Risque de chute* Seul a domicile
oui non oui non oui non oui non
PS>2 oui 56(72,7) 42(29,4) 57(80,3) 40(27,0) 71(74,7)  24(19,7)
non 21(27,3) 101(70,6) 14(19,7) 108(73,0) 24(25,3) 98(80,3)
p+ <0,0001 <0,0001 <0,0001
ADL<5 oui 49(69,0) 27(18,2) 57(60,0) 18(14,7)
non 22(31,0) 121(81,8) 38(40,0) 104(85,2)
pt <0,0001 <0,0001
Accompagné; oui 5(6,9) 118(80,3)
non 67(93,1)  29(19,7)
pt <0,0001

Abréviations: ADL : Activities of Daily Living, PS : Performance Status

*Risque de chute défini par un timed get-up-and-go >20 secondes et/ou appui unipodal <5 secondes sur I’un des pieds ou les deux

2
TTest du i
fmarié, en concubinage ou pacsé
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Tableau 10. Modeles multivariés associés a la faisabilité de la chimiothérapie : étude ELCAPA 03

Modelel Modele 2

ORa [1C95%]* pt ORa [IC95%]* pt
Statut localisé 1,65 [0,85-3,2] 0,13 1,8[0,94-3,43] 0,08
PS <2 2,66 [1,44-4,9] 0,002 - -
ADL>5 - - 1,45[1,04-2,02] 0,03
Non seul a domicile 1,75 [0,92-3,3] 0,09 1,78[0,95-3,34] 0,07
Cockceroft ( augmentation 1 muminy 1,02 [1,0-1,03] 0,01 1,02[1,0-1,03] 0,02

Abréviations : ORa: Odd Ratio ajusté; PS : Performance Status, ADL : Activity of Daily Living

*OR ajusté par une régression logistique sur le statut localise, le PS, le fait de ne pas étre seul a domicile et la fonction Cockroft pour le Modele
1; et sur les mémes variables pour le modele 2 avec I’ ADL a la place du PS

T Test de Wald

64



La calibration aux données du Modele 1 était adequate (test de Hosmer-Lemeshow : p=0,64)
et ’AUC ¢était de 0,68. La calibration aux données du Modele 2 était adéquate (test de
Hosmer-Lemeshow : p=0,54) et 1’AUC était de 0,69. La comparaison des modéles par I’ AIC
et le BIC réalisé sur un effectif de 195 patients retrouvait une adéquation légérement
supérieure du Modele 2. (AIC =239 et BIC = 255 pour le Modeéle 2 et AIC = 246 et BIC =

266 pour le Modeéle 1).

4.1.7 Analyses de sensibilite

Apres exclusion au sein du groupe de patients avec métastases, des patients avec progression
de la maladie ou refus de continuer le traitement, la fréquence de faisabilité de la
chimiothérapie augmentait a 61,1% [1C95% : 52,9-69,3%)].

Par rapport aux patients ayant commencé leur chimiothérapie, les patients n’ayant pas
commenceé leur chimiothérapie prévue étaient plus agés (moyenne age 79,2 + 4,8 ans versus
77,2 +4 ans, p=0,03), avaient des localisations cancéreuses différentes (avec plus de
localisation urologique chez ceux n’ayant pas commencé la chimiothérapie). Pour les patients
ayant débuté la chimiothérapie, les facteurs associés en multivarié a la faisabilité de la
chimiothérapie étaient le PS < 2 (OR ajusté = 2,6 ; 1C95% [1,2-5,6] p=0,01), le fait de ne pas
avoir d’aides a domicile (OR ajusté=2,5 ; 1C95% ; [1,2-5,6] p=0,02). Le statut localisé était a
la limite de la significativité (OR ajusté = 2,3 ; 1C95% [1,0-5,6] p=0,05). Il existait une

tendance pour le fait d’étre en couple (OR ajusté=1,96 ; 1C95% [0,91-4,2], p=0,08).
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4.1.8 Association entre la faisabilité de la chimiothérapie et la mortalité a 1 an

Le temps de suivi médian pour ’ensemble de la population était de 13,4 mois (Q1-Q3 [5,3-
24,6]). Pour la population ayant une indication de chimiothérapie, le temps de suivi médian
était de 13,5 mois (Q1-Q3 [3,9-24,5]). Six patients étaient perdus de vue. Le taux de mortalité
a un an était de 26,2 % pour I’ensemble des patients inclus et de 32,5 % pour les patients avec
indication de chimiothérapie. La non faisabilité de la chimiothérapie était associée au déces
toute cause aun an (HR =2,5; 1C95% [1,7- 3,8], p Logrank< 0,0001).

Les patients ayant une indication de chimiothérapie ont été répartis en 3 groupes (non
faisabilité de la chimiothérapie et chimiothérapie non commencée versus non faisabilité de la
chimiothérapie et chimiothérapie commencée versus faisabilité de la chimiothérapie). La
survie eétait différente entre les 3 groupes: par rapport au groupe faisabilité de la
chimiothérapie: HR =3,9; 1C95% [2,4-6,4] pour ceux avec non faisabilit¢ de la
chimiothérapie et n’ayant pas commencé la chimiothérapie et HR= 1,7; 1C95% [1,0-2,9] (p
Logrank <0,0001) pour ceux avec non faisabilité mais ayant commenceé la chimiothérapie.

En analyse univariée, les variables quantitatives clairance de la créatinine ( HR giminution de 1 point
=1,01 [1,00-1,02] ; p =0,008), MNA (HR giminution de 1 point = 1,20[1,15-1,25] ; p< 0,0001),
nombre de médicaments (HR aygmentation de 1 poin=1,12 [1,046-1,19] ; p=0,001), CIRS-G (HR
=1,14[1,08-1,20] ; p< 0,0001) étaient associées au déces toute cause a 1 an . Le fait d’étre un
homme (HR=1,78[1,17-2,71] ; p=0,006), d’avoir un ADL < 5 (HR=2,06[1,37-3,11] ; p=
0,001), d’avoir des métastases (HR=4,51[2,79-7,30] ; p<0,0001) et un PS > 2 (HR=4,26[2,73-
6,63] ; p<0,0001) étaient aussi associés au decés toute cause a 1 an en analyse univariée.
L’age n’était pas associé au déces toute cause a 1 an HR=1,01[0,97-1,04] ; p =0, 6).

Compte tenu des difficultés d’analyse et d’interprétation du lien entre la faisabilité et la
mortalité a un an, il a été décidé de ne pas présenter d’analyse multivariée des facteurs

associes a la mortalité a un an. La faisabilité étant une variable dépendante du temps, sa prise
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en compte dans les analyses doit utiliser des méthodes différentes présentées dans la

discussion.
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4.2 Cohorte AGEVIM

Les données de faisabilité étaient analysables pour 193 des 197 patients inclus. Le diagramme

de flux de la population étudiée se trouve sur la figure 6.

Les caractéristiques des patients a I’inclusion sont détaillées dans le tableau 11. Les
comorbidités les plus fréquentes étaient 1’insuffisance rénale (globalement 43% des patients
avec 15,6 % d’insuffisance rénale sévere), I’hypertension artérielle (28,6%), une cardiopathie
ischémique, un antécédent d’autre cancer (13,4%), [’hypercholestérolémie (6,7%), le diabéte

de type II (5,9%) et des séquelles d’un Accident vasculaire cérébral (5%).

4.2.1 Caractéristiques de la chimiothérapie

Le protocole optimal CCC correspondait soit a une combinaison de Gemcitabine et de
Cisplatine (GC) soit a une combinaison de Methotrexate , Vinblastine, doxorubicin et
Cisplatine (MVAC) . Ce protocole a été prescrit chez 43,5% des patients soit 84 patients (64
patients avec GC et 20 patients avec MVAC). Le protocole GnC correspondait soit aux
protocoles associant Gemcitabine et Carboplatine soit aux autres protocoles a base de platine
en dehors des Cisplatines . Ce protocole a été prescrit chez 36,3% des patients soit 70
patients. Le protocole G correspondait aux protocoles incluant Gemcitabine seule et les autres
protocoles non CCC et GnC. Ce protocole a été prescrit chez 20,2 % des patients, soit 39
patients.

La comparaison des caractéristiques des patients selon les 3 protocoles de
chimiothérapie est présentée dans le tableau 12. Dans cette analyse, la fonction rénale a été
analysée en 2 classes (MDRD < 60ml/min versus MDRD > 60ml/min) devant I’absence de
patients avec une MDRD < 30 ml/min pour le protocole CCC. En analyse univariee, les
facteurs significativement associés avec la prescription du protocole CCC par rapport aux

autres protocoles étaient le sexe masculin (p=0,02), un diminution de 1’age (p=0,0001), une
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clairance de la créatinine >60 mL/min (p=0,0001), un PS<2 (p=0,003), et un faible index de
Charlson (P=0,002) avec une tendance pour I’albuminémie >35 g/L (p=0,13). En analyse
multivariee, les facteurs indépendamment associés avec la prescription de CCC versus les
autres protocoles étaient un diminution de 1’age (ORa giminution de 1 an, 1,36 [1,15-1,60];
p=0,0001) indépendamment du sexe masculin (ORa, 2,75 [0,95-8,00]; p=0,06), un PS<2
(ORa, 4,32 [1,75-10,66]; p=0,002) et une clairance de la créatinine par MDRD >60 mL/min
(ORa=8,12 [3,70-17,90] ; p<0,0001). Apres ajustement sur les facteurs de confusion (sexe,

age, PS et clairance de la créatinine par MDRD), la probabilité médiane de prescription de

CCC était de 0,57 [0,22-0,86] chez les patients agés de [70-75[ans, 0,18 [0,70-0,62] chez ceux

agés de [75-80[ans, et 0,04 [0,01-0,15] chez ceux &gés de >80 ans (p<0,0001) (Figure 7).
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273 patients agés de 70 ans ou plus avec
un cancer de Vessie entre 1999- 2011
-Henri- Mondor N=37

-IGR* N=117

- Léon Bérard N=67

-Montpellier N=52

76 patients avec un cancer de vessie
non métastatique

Ensemble des patients avec un cancer
de vessie métastatique entre 1999-
2011 N=197

4 patients avec données mangquantes
concernant le nombre de cycles

193 patients analysables
pour la faisabilité de la
chimiothérapie

-Henri Mondor N=25
-IGR* N=75

-Léon Bérard N=45

- Val d’Aurelle N=48

Figure 6 : Diagramme de flux de la cohorte AGEVIM

*Institut Gustave Roussy
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Tableau 11. Principales caractéristiques des 193 patients inclus dans la cohorte AGEVIM

Caractéristiques

Au diagnostic de cancer de vessie
Age (années)

Sexe masculin

Fumeur
Consommation tabagique en paquets-années, médiane [Q1-Q3]
Sous type histologique Carcinome urothélial
Carcinome neuroendocrine
Autres sous types
histologiques
Tumeur infiltrant le muscle

Grade de la tumeur Grade Il1
Grade 11

Adénopathies

Métastases viscerales

Traitement antérieur recu chez les patients sans métastase viscérale au diagnostic (n=146) Chirurgie

Chimiothérapie périopératoire
Radiotherapie et chimiothérapie
Délai de progression au statut métastatique chez les patients sans métastase viscérale au diagnostic, en mois, médiane [Q1-Q3]

N (%)

75,2 (4,4)
164 (85,0)
113 (67,3)
40 [30-50]
178 (92,2)
5 (2,6)

7(3,6)
183 (94,8)
186 (96,3)

7(37)
94 (48,7)
38 (20,5)
97 (66,4)

7(4.8)

14 (9,6)

7,71[3,1-16,6]

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives, en moyenne + écart-type pour les variables quantitatives sauf mention contraire.
Abréviation : Q1 : ler quartile ; Q3 : 3eme quartile
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Tableau 11 ( suite). Principales caractéristiques des 193 patients inclus dans la cohorte AGEVIM

A Pinclusion dans la cohorte AGEVIM
Age en années, moyenne (SD)

PS<2 (n=190)*

Albumine >35 g/L (n=95)*

Index de Charlson, médiane [Q1-Q3]

Nombre de localisations métastatiques, médiane [Q1-Q3]

Nombre de cycles de chimiothérapie, médiane [Q1-Q3]
Clairance de la créatinine, MDRD, mL/min (n=179)*, médiane [Q1-Q3]

Hémoglobine, g/dL, médiane [Q1-Q3] (n=178)*

Age [70-75[ ans
Age [75-80[ ans
Age >80 ans

>60
30-60
<30

76,0 (4,3)
90 (46,3)
59 (30,6)
44 (22,8)
142 (74,7)
55 (57,9)
1[0-2]
2 [1-3]
5 [3-6]
102 (57,0)
65 (36,3)
12 (6,7)

11, 5[10,5-12,7]

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives, en moyenne * écart-type pour les variables quantitatives sauf mention contraire.

Abréviation : Q1 : ler quartile ; Q3 : 3eme quartile

* Lorsqu’il y avait des données manquantes pour une variable, nombre de patients pour qui les données étaient disponibles
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Tableau 12. Caractéristiques des 193 patients selon les trois protocoles de chimiothérapie dans la cohorte AGEVIM

Caractéristiques cce Gne G pP* P de
N=84 (%) N=70 (%) N=39 (%) tendanceft
Age en années, moyenne (EC) 74,4 (3,2) 76,4 (4,4) 78,7 (4,8) <0,0001 <0,0001
Age [70-75[ ans 52 (61,9) 30 (42,9) 8 (20,5) <0,0001 <0,0001
Age [75-80[ ans 25 (29,8) 20 (28,6) 14 (35,9)
Age >80 ans 7(8,3) 20 (28,6) 17 (43,6)
Sexe masculin 77 (91,7) 56 (80,0) 31 (79,5) 0,07 0,05
PS<2 (n=190) 71 (85,4) 50 (72,5) 21 (55,3) 0,002 <0,001
Albumine >35 g/L [n=95] 19 (48,7) 23 (63,9) 13 (65,0) 0,32 0,17
Index de Charlson 1[0-1,5] 2 [0-2] 2 [0-3] 0,008 0,005
Nombre de localisations viscérales métastatiques différentes, médiane [Q1-Q3] 2 [1-3] 2 [1-3] 2 [1-3] 0,74 0,25
Nombre de cycles de chimiothérapie, médiane [Q1-Q3] 6 [3-6] 5 [3-6] 2 [1-6] 0,0002 <0,0001
Clairance de la créatinine, MDRD, mL/min (n=179) >60 62 (79,5) 23 (35,9) 17 (45,9) <0,0001 <0,0001
30-60 16 (20,5) 35 (54,7) 14 (37,8)
<30 0 6 (9,4) 6 (16,2)
Hémoglobine, g/dL, meédiane [Q1-Q3] (n=178) 12 [10,6-12,8] 11,2[10,5-12] 12,4[10,1-13,1] 0,11 0,36

CCC : protocoles avec GC (Gemcitabine et Cisplatine n=64) et MVVAC (Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicine, Cisplatine n=20); GnC : Gemcitabine et
Oxaliplatine n=42, Gemcitabine et Carboplatine n=21 et les autres protocoles a base de platine en dehors des Cisplatines n=7; G :gemcitabine seule n=37 et
autres protocoles non CCC et GnC n=2 ; EC, Ecart type ; PS, Performance Status; Q1-Q3, 1* quartile 3 °™ quartile ; MDRD, Modification of the Diet en Renal
Disease

* P calculé par Chi 2 de Pearson ou test de Fischer pour les variables qualitatives et par analyse de variance ANOVA ou par test de Kruskal-Wallis pour les
variables quantitatives

T P de tendance estimé par test du Chi 2 ou test des rangs de Wilcoxon
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‘_| 1 *
0,57 [0,22-0,86]
0,18 [0,07-0,62]
CD_ -
p<0,000011§
QD_ -
0,04 [0,01-0,15]
ﬁ: _
(\! -
o __ 1
[70-75] ans [75-80 ans| 80 ans et plus

Figure 7. Probabilité ajustée de recevoir le protocole CCC selon I’age

Abréviation : CCC : combinaison de Gemcitabine et de Cisplatine ou une combinaison de

Methotrexate , Vinblastine, doxorubicin et Cisplatine (MVAC)

“95% Intervalle de confiance
T test de Kruskal-Wallis

1 différence significative entre les groupes d’age [70-75[ans et [75-80] ans apres correction de

Bonferroni (p<0,017)

§ différence significative entre les groupes d’age [75-80[ans et >80 ans aprés correction de

Bonferroni (p<0,017)
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4.2.2 Non faisabilité de la chimiothérapie

La non faisabilité de la chimiothérapie dans la cohorte AGEVIM était définie par un nombre
de cycles réalisé inférieur a 3. La fréquence de non faisabilité était de 25% (95% IC, 18,7-
61,0) pour I’ensemble des patients quel que soit le protocole de chimiothérapie. Elle était de
14 % [6,6-21,9] dans le groupe CCC, 23% [12,8-32,9] dans le groupe GnC et de 51% [34,3-
67 ,7] dans le groupe G. Le nombre médian de cycles de chimiothérapie était de 6 [3-6] dans
le groupe CCC, 5 [3-6] dans le groupe GnC, et de 2[1-6] dans le groupe G (p <0,0001). Les
facteurs associés en univarié a la non faisabilité de la chimiothérapie sont détaillés dans le
tableau 13. Un age élevé, un PS >2 et une augmentation du nombre de métastases et le
protocole de chimiothérapie étaient associés a la non faisabilité de la chimiothérapie. En
analyse multivariée, les facteurs indépendamment associés avec la non faisabilité étaient un
age élevé, un nombre élevé de sites métastatiques (Tableau 14). Il existait une tendance pour

I’association entre le PS>2 et la non faisabilité.
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Tableau 13. Analyse univariée des facteurs associés a la non faisabilité de la chimiothérapie dans la cohorte AGEVIM

Non faisabilité Faisabilité ORbrut [95% IC]* P
n=48 (%) n=145 (%)
Age en années, moyenne (EC) 77,6 (4,8) 75,5 (4, 0) 0, 92 [0, 37-2,28] 0,01
Sexe masculin 40 (83,3) 124 (85, 5) 0, 85 [0, 35-2,05] 0,71
PS>2 20 (40,4) 31 (20, 3) 2,67 [1, 31-5,43] 0, 006
Albumine <35 g/L (n=95) 34 (41,7) 104 (42, 3) 0, 98 [0, 38-2,50] 0, 96
Index de Comorbidités de Charlson (n=115), mediane [Q1-Q3] 1,5[0-2] 1[0-2] 0, 93 [0, 70-1,23] 0, 60
Nombre de localisations métastatiques, médiane [Q1-Q3] 2,5 [2-4] 2 [1-3] 0, 63 [0, 48-0,83] 0, 001
Régime de chimiothérapie
CCC 13 (27, 1) 76 (52, 4) 1
GnC 16 (33, 3) 53 (36, 5) 0, 52 [0, 23-1, 22] <0, 0001
G 19 (39, 6) 16 (11, 0) 0, 17 [0, 06-0, 41]
Clairance de la créatinine, MDRD, mL/min, médiane [Q1-Q3] (n=179)
>60 24 (53, 3) 78 (58, 2) 1
30-60 16 (35, 6) 49 (36, 6) 0,94 [0, 46-1, 95] 0,4
<30 5(11, 1) 7(5,2) 0, 43 [0, 12-1, 48]
Hémoglobine, médiane [Q1-Q3], g/dL (n=178) 11,7[10,8-12,8] 11,5[10,5-12,7] 1,05]0, 85-1, 29] 0,5

Non faisabilité définie par un nombre de cycles <2 ; faisabilité définie par un nombre de cycle >3 ; OR, odds ratio ; EC : Ecart type
CCC : régimes avec GC (Gemcitabine et Cisplatine n=64) et MVAC (Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicine, Cisplatine n=20); GnC : Gemcitabine et
Oxaliplatine n=42, Gemcitabine et Carboplatine n=21 et les autres protocoles a base de platine en dehors des Cisplatines n=7; G :gemcitabine seule n=37 et
autres protocoles non CCC et GnC n=2 ; PS, Performance Status; Q1-Q3, 1 * quartile 3 *™ quartile ; MDRD, Modification of the Diet en Renal Disease

*ORs bruts estimés par régression logistique
TP estimé par test de Wald
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Tableau 14. Facteurs indépendamment associés en analyse multivariée avec la non faisabilité dans la cohorte AGEVIM

OR Ajusté [95% IC]* P+

Age par augmentation d’une année | ) 11 [1 ,02' 1 ,20] 0,01
Nombre de localisations métastatiques par augmentation d’une unité 1,45 [1,08-1,95] 0,01

PS>2 2,02 [0,9-4,55] 0,09

OR : odds ratio; 95%IC : 95% intervalle de confiance; PS : Performance Status

*OR Ajusté estimé par une régression logistique ajustée sur toutes les variables listées dans le tableau, avec ajustement systématique sur le centre

1P estimé par test de Wald
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4.2.3 Taux de réponse

Les données concernant la réponse a la chimiothérapie étaient analysables pour 173 (90%)
patients. Parmi ces patients, 12% avaient une réponse complete au traitement, 17% une
réponse partielle, 17% une maladie stable, et 54% une progression de la maladie. Les taux de
réponse étaient significativement plus faibles dans le groupe avec non faisabilité par rapport
aux groupes faisabilité (p<0,0001) avec respectivement 10% vs 35 % pour les patients ayant
une réponse compléte ou partielle, 21% vs 5%.pour les patients ayant une maladie stable et
85% vs. 44% pour les patients ayant une progression de la maladie. Les taux de réponses

n’étaient pas significativement différents selon les différentes classes d’age (Tableau 15).

4.2.4 Association entre la faisabilité de la chimiothérapie et la mortalité a un an

Les données étaient analysables pour 180 patients (93%). La médiane de suivi était de 9.1
mois Q1 Q3 [5,7-20,2]. La médiane de survie était de 9,6 mois (12,9 mois avec CCC et 8,5
mois avec les autres protocoles). Le taux de mortalité a 1 an était de 58%. Chez les 48 patients
avec non faisabilité, 20 (42%) sont morts durant le premier mois. Les facteurs
significativement associés avec la mortalité a un an en analyse univariée étaient un age élevé
(HR pour un an d’augmentation , 1,06 [1,01-1,10]; p=0,01); PS>2 (HR, 2,41 [1,66-3,48]; p<0,001);
une augmentation du nombre de localisations métastatiques (HR par augmentation d’une Tocalisation »
1,45 [1,27-1,65]; p<0,001); protocole G (HR, 2,02 [1,33-3,07]) vs, GnC (HR, 1,28 [0,88-
1,86]) et vs, CCC (HR, 1 (ref); P=0,006); la non faisabilité (HR, 5,50 [3,71-8,16]; p<0,0001);
une albuminémie <35 g/L (HR, 2,61 [1,63-4,18]; p<0,0001). une clairance de la créatinine par
MDRD <30 mL/min (HR, 2,97 [1,54-5,74]); et une diminution de 1’hémoglobinémie (HR
diminution de 1-grdL, 1,93 [1,03-2,26]; p=0,03). Une interaction quantitative significative a été
retrouvée entre les variables PS et non faisabilité pour 1’analyse (p<0,0001). Le protocole de

chimiothérapie étant associé de maniére significative a la non faisabilité, les variables
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protocoles de chimiothérapie et faisabilité ne pouvaient pas étre introduites dans le méme

modele de survie.

Nous avons construit 3 modéles de survie. Le Modéle 1 analysait 1’association entre les
caractéristiques des patients a I’inclusion et la survie. Le Modéle 2 analysait 1’association
entre les caractéristiques des patients a 1’inclusion et la survie, en ajoutant le protocole de
chimiothérapie. Le Modele 3 (Tableau 16) analysait 1’association entre les caractéristiques des
patients a 1’inclusion et la survie, en ajoutant la non faisabilité. Dans le Modéle 1 (C-index de
Harrell, 0,72), les facteurs associés avec la mortalité¢ globale a 1 an étaient I’age (HRa par
augmentation d’un an » 1,05 [1,00-1,10]; p=0,02), PS>2 (HRa 1,85 [1,24-2,77]; p=0,003), le nombre
de localisations métastatiques (HRa par augmentation d’une localisation » 1,40 [1,21-1,61]; p<0,0001), la
clairance de la créatinine <30 mL/min par MDRD (HRa, 3,65 [1,80-7,40]; p=0,001], et une
albuminémie <35 g/L (HRa, 2,76 [1,66-4,60]; p=0,0003). Dans le modéle 2 (C-index de
Harrell, 0.72), I’age (HRa 1,04 [0,99-1,09] ; p=0,12) et le protocole de chimiothérapie (avec
respectivement HRa 0,69[0,41-1,16] ; pour le protocole GnC et HRa 0,76[0,42-1,37] pour le
protocole CCC par rapport au protocole G; p=0,38) ne montraient pas d’association
significative. Dans le modeéle 2, les variables associées de maniére significative a la mortalité
globale a 1 an étaient le PS>2 (HRa 1,73 [1,08-2,76] ; p=0,02), le nombre de localisations
métastatiques (HRa 1,40 [1,21-1,62]; p<0,0001), la clairance de la créatinine <30 mL/min par
MDRD (HRa 3,52 [1,67-7,42] ; p=0,001 par rapport a la clairance de la créatinine par MDRD
[30-60[ mL/min(HRa 1,14[0,75-1,72]) et la clairance > 60 ml/min(HRa=1), et I’albuminémie
<35 g/L. Le modéle 3 final multivarié incluait les caractéristiques des patients a I’inclusion
ainsi qu’un terme d’interaction entre la faisabilit¢ et le PS. Pour une meilleure
compréhension, une variable composite en 4 classes (non faisabilit¢ avec PS >2, non
faisabilité avec PS < 2, faisabilité avec PS >2, faisabilité avec PS < 2) a été créée pour

modéliser cette interaction. Les facteurs associés en multivarié dans le modele 3 avec la
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mortalité globale a 1 an étaient la non faisabilité quel que soit le PS et un PS >2 chez les
patients avec faisabilité, une augmentation du nombre de localisations métastatiques, une
albuminémie < 35¢/I et une clairance de la créatinine par MDRD < 30 ml/min.

Secondairement, nous avons déecide de réaliser des graphiques acycliques orientés
(figure 8) compte tenu des difficultés a interpréter la liaison causale entre la faisabilité et la
survie. Ces difficultés étaient liées d’une part 1) aux biais généres par une analyse de survie
par modele de Cox lorsque la variable analysée est un facteur de confusion dépendant du
temps (ici la faisabilité) et d’autre part 2) au fait que certaines caractéristiques associées a la
faisabilité sont aussi associées au type de traitement choisi (protocole de chimiothérapie) et a
la mortalité,. Ceci afin d’avoir un support qualitatif a I’étude des relations causales dans nos

cohortes.

4.2.5 Analyse de sensibilité

Une seconde analyse de survie a été effectuée en analysant les facteurs associés a la mortalité
a 1 an en excluant les déces précoces dans le premier mois suivant I’inclusion. Les facteurs
associés en multivarié avec la mortalité globale a 1 an étaient inchangés soit la non faisabilité
( p< 0,0001) quel que soit le PS ( avec respectivement HRa 4,60 [2,61-8,12] pour les PS <2 et
HRa 15,08[6,49-35,04] chez les PS >2) et une tendance pour PS >2 (HRa 1,59[0,96-2,64])
chez les patients avec faisabilité, une augmentation du nombre de localisations métastatiques
(HRA par augmentation d’une locatisation 1,38 [1,16-1,64] ; p< 0,0001), une albuminémie < 35g/lI ( HRa
3,19[1,81-5,60] ; p=0,0001) et une clairance de la créatinine par MDRD < 30 ml/min ( HRa

3,72[1,78-7,78] ; p=0,001).
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Tableau 15. Réponse a la chimiothérapie selon I’Age dans la cohorte AGEVIM

Comparaison globale

[70-75[ans [75-80[ans >80 ans p* [70-75[vs [75-80[ans [70-75[vs >80 ans [75-80[vs >80 ans
Réponse au traitement 20(24,1) 22(41,5) 9(23,1) 0,12 0,05 0,94 0,08
Maladie stable 17(20,5) 5(9,4) 9(23,1)
Progression de la
maladie 46(55,4) 26(49,1)  21(53,9)

*Test du x’de pearson

T comparaison entre les groupes d’age : entre [70-75[et [75-80[ans, entre [70-75[et >80ans, entre [75-80[et >80ans ; p<0,017 considéré comme
une différence significative
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Tableau 16. Facteurs indépendamment associés avec la mortalité globale a 1 an en analyse multivariée dans la cohorte AGEVIM

HR Ajusté* o
[95% IC]
Age par augmentation d’une année 1! 22 [0197-1!54] 0,09
Non faisabilité PS<2 4,77 [2,85-7,96] <0,0001
PS>2 20, 6 [9,43-44,82]
Faisabilité PS<2 1
PS>2 1,62 [0,99-2,65]
Albumine, g/L. >35 1 0,0001

Albumine, g/L <35 3,06 [1,81-5,17]
Données manquantes 1,15[0,61-2,15]
Nombre de localisations métastatiques par augmentation d’une unite 1,34 [1,14-1,56] <0,0001
Clairance de la créatinine, MDRD par diminution de 1 mUmin
>60 1 0,009
30-60 0, 97 [0,66-1,43]
<30 2, 96 [1,45-6,06]
Non faisabilité définie par un nombre de cycles <2 ; faisabilité définie par un nombre de cycle >3 ; HR : hazard ratio; 95%IC: intervalle de confiance a 95%;
PS : Performance Status; MDRD : Modification of the Diet in Renal Disease;

*HR ajusté et P ont été estimés en utilisant un modele de Cox ajusté sur les variables listées dans le tableau avec un terme d’interaction entre non faisabilité et
PS, avec ajustement systématique sur le centre, la variable faisabilité a été analysée comme une variable dépendante du temps
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Figure 8. Graphique acyclique orienté montrant les relations entre les caractéristiques des patients et des traitements avec la faisabilité
et la survie dans la cohorte AGEVIM
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4.3 Cohorte CORSAGE

4.3.1 Diagramme de flux de la cohorte CORSAGE

Le diagramme de flux de la cohorte CORSAGE est détaillé sur la figure 9.

4.3.2 Caractéristiques de la population étudiée

Entre janvier 2009 et février 2013, 153 patients avec un CRC ont débuté une chimiothérapie
par FOLFOX 6 modifié. Vingt-trois oncologues différents ont prescrit au moins un cycle de
FOLFOX 6 modifié. La médiane d’age des patients était de 65,6 ans Q1-Q3 [56,2- 75], 56%
étaient des hommes et 88 % avaient un cancer du c6lon ; 111 patients (72%) avaient un stade
I11, 40 patients (26%) un stade 11 (incluant 22 patients avec des stades 11 a haut risque) et chez
2 patients les informations disponibles ne permettaient pas de différencier un stade II d’un
stade I1l. Le PS était a 0 chez 60 % des patients, a 1 chez 33 % des patients et >2 chez 7%
des patients. L’index de charlson médian était de 0,5 Q1 Q3 [0-2]. Globalement 93 patients
(67%) prenaient au moins 1 médicament par jour. Le nombre médian de médicaments était de
3 Q1-Q3[2-6], 27 (29%) patients prenaient entre 4 et 9 médicaments et 3 (4%) patients
prenaient au moins 10 médicaments. Les comparaisons des caractéristiques de la population

selon les 3 classes d’age sont détaillées dans le Tableau 17.
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Ensemble des patients avec au moins une prescription
du protocole FOLFOX 6 * modifié dans le logiciel
Chimio ™ a I’hépital Henri Mondor ou I’hdpital
Avicenne entre le 1 er janvier 2009 et le 26 février
2013

Exclus : Patients avec indication de
FOLFOX 6 modifié pour autres
localisation que cancer colorectal

4

Patients avec indication de
FOLFOX 6 modifié pour cancer

colorectal
Exclus : Patients avec stade 1V

confirmé par anatomopathologie

y
Patients avec stade 11/ 111
confirmés par
anatomopathologie

Exclus : Patients ayant réalisé au
moins un cycle parmi les 12
premiers en dehors de 1’hopital
" d’inclusion

Patients inclus dans la cohorte
CORSAGE

N= 153

Figure 9 : Diagramme de flux de la cohorte CORSAGE

* Le protocole FOLFOX 6 modifié comprenait de la leucovorin 400 mg/m?jour et de 1’oxaliplatine 85 mg/m? perfusion
de 2 heures le 1* jour suivi d’un bolus de 5FU 400 mg/m? et d’une infusion de SFU de 2400 mg/m? pendant 46h

+ Chimio 3.2.510811 Copyright 1996-2011 DIH-CHU Henri Mondor Créteil/ Avicenne Bobigny

1CORSAGE : COlorectal canceR, AGe and chemotherapy fEasability study
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Tableau 17. Caractéristiques des patients et du traitement par chimiothérapie selon les 3 classes d’age (<65 ans, entre 65 et 70 ans et > 70 ans) : étude de
cohorte CORSAGE

<65 [65-70[
Age<65 [65-70[ Age>70 Vs [65- VS <65 Vvs>70
70[ >70
n=67 n=32 n=54 p’ pt pt Pt

Age, med (Q1-Q3) (années) 55,2 (48,6-60,3) 67(66-68,3) 74,6 (72-76,1)
Hommes 32(47,7) 25(78,1) 29(53,7) 0,02 0,004 0,02 0,51
Cancer du colon 51(76,1) 31(96,9) 52(96,3) 0,001 0,01 0,88 0,002
Performance status (N=138)
PS=0 48(82,8) 16(53,3) 19(38) <0,0001 0,003 0,05 <0,0001
PS=1 8(13,8) 14(46,7) 23(46)
PS>2 2(3,4) 0 8(16)
IMC, Kg/m2, moyenne (EC) 23,1 (4,7) 24,8(5) 23,7 (3,1) 0,05 0,10 0,22 0,40
Dénutrition] 10(14,9) 4(12,5) 10(18,5) 0,74 0,74 0,46 0,60
Index de Comorbidité de Charlson, med (Q1-Q3) 0(0-1) 1(0-2) 1(0-3) 0,001 0,003 0,05 <0,0001
Nb de médicaments, med (Q1-Q3) 0(0-2) 3(25) 3(17) 0,0001 <0,0001 0,36 <0,0001
Nb de médicaments chez les patients ayant recu au moins 2[1-4] 3[2-5] 5[2,5-7] 0,004 0,09 0,04 0,001

1 médicament med (Q1-Q3) (N=93)

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives, en moyenne ( écart type) pour les variables quantitatives sauf mention contraire

Abréviations : PS : Performance Status ; Nb : nombre ; med : médiane ; Q1 Quartile 1, Q3 Quartile ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; EC : Ecart Type ; DIR : dose Intensité Relative

*Test Global : Chi 2 de Pearson chi-square ou test de Fisher pour les variables qualitatives; Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives, effectifs en n(%)

1 Comparaison entre les classes d’age entre < 65ans et [65-70[ans, entre [65-70 [ans et > 70 ans, entre < 65 and >70 ans: Les valeurs de p < 0.017 étaient considérées comme significatives aprés correction de
Bonferroni

$Définie par IMC < 21 kg/m? chez le patient agé de 70 ans ou plus et IMC < 18,5 kg/m? chez le patient de moins de 70 ans
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Tableau 17 (suite). Caractéristiques des patients et du traitement par chimiothérapie selon les 3 classes d’age (<65 ans, entre 65 et 70 ans et > 70 ans)
: étude de cohorte CORSAGE

<65 [65-70[
Age<65 [65-70[ Age>70 VS VS <65 et>70
[65-70[ >70
n=67 n=32 n=54 p pt pt pt
5-FU
Numeéro de cycle avec premiere réduction de dose, med, Q1-Q3  5(4-7) 2 (1-6,5) 4(1-6) 0,90 0,99 0,72 0,68
Réduction de dose au premier cycle (>15%) 4 (6,0) 13(40,6) 15(27,8) <0,0001 0,0001 0,22 0,001
Arrét (<12 cycles) 11(16,4)  14(43,7) 18(33,3) 0,010 0,003 0,33 0,03
DIR < 0,85 12(17,9)  19(59,4) 26(48,1)  <0,0001 <0,0001 0,31 <0,0001
Oxaliplatine
Numéro de cycle avec premiére réduction de dose, med, Q1-Q3 6 (1-8) 6(3-8) 5(3-8) 0,28 0,50 0,93 0,37
Réduction de dose au premier cycle (> 15%) 2(3) 0 2(3,7) 0,56
Réduction de dose entre le 2°™ et 12°™ cycle 50(74,6)  29(90,6)  50(92,6) 0,014 0,06 0,74 0,009
DIR < 0,85 44(65,7)  23(71,9) 41(75,9) 0,46 0,53 0,67 0,22
Arrét (<12 cycles) 36(53,7)  23(71,9) 37(68,5) 0,12 0,08 0,74 0,01

Les données sont exprimées en n(%) pour les variables quantitatives, en moyenne ( écart type) pour les variables quantitatives sauf mention contraire

Abréviations : med : médiane ; Q1 1 * Quartile , Q3 3 *™ Quartile ; DIR : dose Intensité Relative

*Test Global : Chi 2 de Pearson chi-square ou test de Fisher pour les variables qualitatives; Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives, effectifs en n(%)

1 Comparaison entre les classes d’age entre < 65ans et [65-70[ans, entre [65-70 [ans et > 70 ans, entre < 65 and >70 ans: Les valeurs de p < 0.017 étaient considérées comme significatives aprés correction de
Bonferroni
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4.3.3 Analyse descriptive de la chimiothérapie au sein de la cohorte CORSAGE pour
le 5SFU

4.3.3.1 Réduction de dose d’au moins 15 % au premier cycle
Pour le 5FU, une réduction de dose au premier cycle a eu lieu chez 20,9 % des patients, seule

chez 29 patients et combinée avec une réduction d’oxaliplatine chez 3 patients.

Les motifs connus de cette réduction au premier cycle étaient une altération du statut
fonctionnel pour 7 patients et une peur des toxicités chez le médecin prescripteur pour 3
patients. Parmi ces 32 patients, 3 patients avaient une chimiothérapie faisable en terme de
dose intensité relative avec une DIR médiane de 0,86 chez 2 patients et a 0,92 chez un patient.
Les 29 autres patients avaient une chimiothérapie non faisable en terme de DIR avec une
poursuite de la réduction de dose au premier cycle sur les cycles suivants pour 13 patients et

un arrét de la molécule pour 16 patients en médiane au 7°™ cycle Q1 Q3 [3-9].

4.3.3.2 Réduction de dose apres le premier cycle et arrét du 5FU

Parmi les 121 patients avec faisabilité en termes d’absence de réduction de dose au premier
cycle, 76 patients (63%) ont eu une réduction de dose entre le 1% et 12°™ cycle en médiane au
5™ cycle Q1 Q3 [4-8] suivie d’un arrét pour 27 patients en médiane au 9°™ cycle Q1 Q3 [5-
10]. Les médianes de réduction des bolus et de I’infusion de 5FU étaient respectivement de
Q1 Q3 [0,3-1] et de 0,5 Q1 Q3 [0,2-0,5]. Aucun patient n’a eu d’arrét de 5FU sans réduction
de dose préalable. Les raisons principales pour un arrét ou une diminution de dose entre le
2éme et le 12°™ cycle étaient une toxicité hématologique pour 39% des patients, une toxicité
neurologique pour 25% et d’autres toxicités pour 11% des patients. Les autres raisons d’arrét
ou de diminution de dose étaient une progression de la maladie pour 4% des patients et un

refus de continuer la chimiothérapie pour 3% des patients. Pour 19%, la raison était inconnue.

Au total, 43 patients (28%) ont eu un nombre de cycles inférieur a 12.
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4.3.3.3 Dose intensité relative inférieure a 0,85

La DIR médiane de 5FU etait de 0,91 Q1 Q3 [0,68-0,99] avec une DIR médiane du bolus de
0,83 Q1 Q3 [0,46-1,00] et une DIR de I’infusion de 5FU de 0,97 Q1 Q3 [0,67-1,00]. Les
patients ont recu en médiane 12 cycles Q1 Q3 [11-12], indiquant que 50 % des patients
avaient une DIR au moins égale a 0,91 ainsi que 12 cycles. Au total, 57 patients (37%) ont eu
une DIR < 0,85. La DIR de 5FU était statistiquement plus élevée chez les patients de moins

de 65 ans et d’au moins 70 ans par rapport aux patients de [65-70[ans (Figure 10).
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DIR de SFU
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Médiane (Q1- Q3) DIR 0,95 (0,89-1,00) 0,74 (0,57-0,93) 0,86 (0,53-0,98)

Figure 10. Dose Intensité Relative (DIR) de SFU selon les classes d’age

DIR : Dose Intensité Relative

*

comparaisons post hoc deux a deux en utilisant la correction de Bonferroni; p statistiquement significatif si
<0,017
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4.3.4 Analyse descriptive de la chimiothérapie au sein de la cohorte CORSAGE pour
I’oxaliplatine

4.3.4.1 Réduction de dose d’au moins 15 % au premier cycle
Pour I’oxaliplatine, une réduction de dose au premier cycle a eu lieu chez 4 patients (3%),

seule chez 1 patient et combinée avec une réduction de 5FU chez 3 patients.

4.3.4.2 Réduction de dose apres le premier cycle et arrét de l’oxaliplatine
Chez 129 patients (84%), une réduction de dose a eu lieu entre le 2°™ et le 12°™ cycle en

médiane au 6°™ cycle Q1 Q3 [4-8].

Les motifs de réduction de dose au premier cycle étaient une aggravation de la fonction rénale
chez 2 patients et étaient inconnus chez les 2 autres patients. La réduction d’oxaliplatine a été
suivie par un arrét chez 90 patients (70%) apres un nombre médian de 9 cycles Q1 Q3 [7-12] ;
6 patients ont eu un arrét d’oxaliplatine sans réduction de dose antérieure. Les principaux
motifs d’arrét étaient une toxicité neurologique pour 46 patients (51%), une toxicité
hématologique pour 10 patients (11%), d’autres toxicités pour 15 patients (17%), une
altération de 1’état générale pour 6 patients (7%), une progression de la maladie pour 3
patients (3%). Pour 17,7%, la raison était inconnue. Au total, 96 patients (63%) ont eu un

nombre de cycles inférieur a 12.

4.3.4.3 Dose intensité relative inférieure a 0,85

La DIR médiane d’oxaliplatine était de 0,7 [0,55-0,88] avec un nombre médian de 10 cycles
Q1 Q3 [7-12]. Au total, 108 patients (70%) ont eu un nombre de cycles inférieur a 12. La DIR
d’oxaliplatine était statistiquement plus basse chez les patients d’au moins 70 ans par rapport

aux patients de moins de 65 ans mais pas par rapport aux patients de [65-70[ans (Figure 11).
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Figure 11. Dose intensité relative (DIR) d’ oxaliplatine selon les classes d’age

*

comparaisons post hoc deux a deux en utilisant la correction de Bonferroni ; p statistiquement significatif si
<0,017
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4.3.5 Analyse des facteurs associés a la non faisabilité de la chimiothérapie du 5FU
4.3.5.1 Réduction de dose au premier cycle

Analyse univariée
En analyse univariée, le sous-groupe avec la réduction de 5FU au premier cycle avait

une proportion plus importante de patients avec une altération du statut fonctionnel (PS >2)

(19 % vs 4% ; p=0,004), des valeurs plus hautes d’index de Charlson ( 1,5 Q1 Q3[1-3] versus
0 [0-1,5]; p=0.001) et un nombre plus élevé de médicaments (4 [3-6,5] versus 1 [0-3];
p<0,0001) comparativement aux patients sans réduction de dose. La classe d’age des [65- 70[
ans avait une plus importante proportion de patients avec non faisabilité de la chimiothérapie (
qu’elle soit définie par une réduction de dose au premier cycle, un arrét ou une DIR diminuée)
comparativement au groupe de patients de moins de 65 ans ou au groupe de patients de 70 ans

ou plus. Ces résultats sont illustrés dans le tableau 17.

Analyse multivariée
Le nombre de médicaments était étroitement corrélé a 1’index de Charlson (p =0,71;
p<0,0001), cette variable n’a donc pas été choisie comme variable explicative en analyse
multivariée dans le modele comportant I’index de Charlson. Les variables PS et index de
Charlson étaient elles aussi tres corrélées (p =0,40 ; p<0,0001), elles n’ont pas été introduites
dans le méme modele. Nous avons donc construit 2 modeéles : le Modele 1 avec I’4ge et

I’index de Charlson et le Mode¢le 2 avec 1’age, le PS et le nombre de médicaments.

En analyse multivariée, comparativement a la classe d’age inférieure a 65 ans ou a la classe
d’age d’au moins 70 ans, les patients de la classe d’age [65-70[ ans avaient une proportion
plus importante de réduction de 5FU au premier cycle. Les autres facteurs indépendamment
associes a la réduction de 5FU au premier cycle étaient un PS> 2, une augmentation de

I’index de Charlson et une augmentation du nombre de médicaments (Tableau 18). La
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comparaison des modeéles par I’AIC et le BIC réalisé sur un effectif de 62 patients retrouvait
une adéquation supérieure du Modele 2. (AIC =239 et BIC = 255 pour le Modeéle 2 et AIC =

246 et BIC = 266 pour le Modéle 1).
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Tableau 18. Analyse multivariée des facteurs associés avec la réduction initiale de 5FU : étude de cohorte CORSAGE

Modgle 1 Modgle 2~
ORa [95%IC] P ORa [95%IC] P
Age, annees <65 1 0,03 1 0,03
[65-70[ 5,5[1,5-19,9] 5,37 [1,36-21,32]
>70 2,6 [0,7-9,5] 1,86 [0,47-7,36]
Index de Charlson, augmentation de 1-point 1,411,05-1,82] 0,02 -
PS=0 - 0,07 1 0,07
PS=1 - 2,32 [0,83-6,50]
PS>2 - 6,02 [1,15-31,40]
Nombre de médicaments, aygmentation de 1-point - 0,04 1,19[1,00-1,42] 0,04
BIC 1479 95,6
AIC 139,4 82,8

ORa, odds ratio ajusté; IC, intervalle de confiance; PS: Performance Status, BIC : AIC : Critére d’Information d’Akaike ; BIC : Bayesian Information

Criterion

*analyse multivariée par régression logistique incluant les variables age, Index de Charlson et PS pour le Modéle 1 et les variables age , nombre de médicaments et PS,
pour le Modéle 2 compte tenu d’une corrélation importante entre 1’Index de Charlson et le nombre de médicaments

T test de Wald
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4.3.5.2 Arrétdu 5FU avant 12 cycles

Les facteurs associés en univarié¢ avec I’arrét du 5FU étaient la classe d’age [65-70[ans, le PS,
I’index de Charlson, I’ IMC et le nombre de médicaments.

Comme pour les analyses précédentes, deux modeles ont été créés pour 1’analyse multivariée
compte tenu d’une corrélation importante entre les variables PS et index de Charlson et index
de Charlson et nombre de médicaments. En analyse multivariée, dans le Modéle 1 la classe
d’age [65-70[ ans était associée de maniere significative a 1’arrét de SFU par rapport aux
patients de moins de 65 ans ( ORa =4,11 95% IC [1,24-13,70] ; p=0,02) mais pas par rapport
a la classe d’age des patients d’au moins 70 ans ( ORa=2,09 95% IC [0,66-6,60] ; p=0,20)
apres ajustement sur le nombre de médicaments (ORa= 1,15; 95%IC, [0,98-1,36]; p=0,09), I’
IMC (ORA | point d’augmentation kgim2 = 0 ,86; 95%IC,[ 0,77-0,97]; p=0,02) et le PS>2 (ORa= 3,29;
95%IC [ 0,76-14,1]; p=0,11).

Dans le Modé¢le 2 en analyse multivariée, la classe d’age [65-70[ ans était associée de maniére
significative a I’arrét de SFU par rapport aux patients de moins de 65 ans ( ORa =3,89 95% IC
[1,32-11,44] ; p=0,01) mais pas par rapport a la classe d’age des patients d’au moins 70 ans

( ORa=1,84 95% IC [0,65-5,2] ; p=0,20) apres ajustement sur I’ IMC (ORa 1 point d>augmentation
kgm2 = 0,89; 95%IC,[ 0,81-0,99]; p=0,03) et I'index de Charlson (ORal point

d’augmentation:1;06[0 ;80'1139] ; p:0,67)

4.3.5.3 DIR inférieure a 0,85

Les facteurs associés en univarié a la DIR< 0,85 étaient la classe d’age [65-70[ans, le PS,
I’index de Charlson, I’ IMC et le nombre de médicaments.

Comme pour les analyses précédentes, deux modeles ont été créés pour I’analyse multivariée
compte tenu d’une corrélation importante entre les variables PS et index de Charlson et index

de Charlson et nombre de médicaments.
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En analyse multivariée, dans le Modeéle 1 la classe d’age [65-70[ ans était associée de maniére
significative a une DIR < 0,85 par rapport aux patients de moins de 65 ans ( ORa =6,47 95%
IC [2,03-20,5] ; p=0,002) mais pas par rapport a la classe d’age des patients d’au moins 70
ans ( ORa=2,61 95% IC [0,90-7,56] ; p=0,08) apres ajustement sur le nombre de médicaments
(ORa= 1,24; 95%IC, 1,05-1,47; p=0,01), I’ IMC (ORa | point d’augmentation kg/m2 = 0,90;

95%IC,[ 0,81-1,00]; p=0,06) et le PS>2 (ORa= 2,66; 95%IC [ 0,53-13,57]; p=0,24). Dans le
Modéle 2, en analyse multivariée, la classe d’age [65-70[ ans était associée de maniére
significative a I’arrét de SFU par rapport aux patients de moins de 65 ans ( ORa =6,70 95%
IC [2,49-17,9] ; p<0,001) et par rapport a la classe d’age des patients d’au moins 70 ans
(ORa=3,3595% IC [1,41-7,95] ; p=0,006) apres ajustement sur 1” IMC (ORa | point d>augmentation
kgm2 = 0,93; 95%IC,[ 0,85-1,03]; p=0,17) et Iindex de Charlson ( ORaj point d’augmentation=1, 38

95%IC[1,06-1,79] ; p=0,01).

4.3.6 Analyse de I’effet prescripteur pour les différentes mesures de faisabilité.

Dans le modele multi niveau avec intercept et pente aléatoires avec le médecin prescripteur au
niveau 2 et le patient au niveau 1, la variance inter prescripteur était statistiguement différente
(p<0,0001) indiquant des différences significatives entre les prescripteurs concernant les
réductions de dose de 5FU au premier cycle et la DIR inférieure a 0,85. Cette variabilité inter
prescripteur n’existait pas pour la troisiéme mesure de la faisabilité : I’arrét de la
chimiothérapie (p=0,25). Apres prise en compte de cette variabilité inter prescripteurs, 1’age,
le PS et I’index de Charlson n’étaient plus significativement associés a la faisabilité de la
chimiothérapie (mesurée par une réduction de dose de 5FU au premier cycle ou une DIR <
0,85). Cependant, nous avons décidé de ne pas présenter les résultats de la cohorte
CORSAGE a l’aide de modéle multi niveau compte tenu du fait que la différence

interprescripteur n’était expliquée que par un seul prescripteur.
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4.3.7 Analyse des facteurs associés a la non faisabilité de 1’oxaliplatine

En analyse univariée, les patients agés de 70 ans ou plus avaient une proportion plus
importante d’arrét de 1’oxaliplatine comparativement aux patients de moins de 65ans (68% vs
54% ; p=0,01) mais pas comparativement aux patients de [65- 70[ans (68 % vs 72% ;
p=0,74). Les autres facteurs associés au seuil p<0,15 étaient le nombre médian de
médicaments (2[0-5] dans le groupe avec arrét de 1’oxaliplatine vs 1,5[0-3] dans le groupe
sans arrét de 1’oxaliplatine; p=0,07), et le PS >2 (10,2 % dans le groupe arrét vs 2 % dans le
groupe sans arrét ; p=0,07). Il n’y avait pas de différence significative d’index de Charlson
entre les 2 groupes (avec 0[0-2] dans le groupe arrét et 1[0-2] dans le groupe sans arrét;
p=0,83). Les toxicités n’ayant été recueillies qu’en cas de diminution de dose ou d’arrét
d’oxaliplatine dans cette étude et non a chaque cycle indépendamment du critére de jugement,
nous ne pouvions pas introduire les toxicités dans I’analyse univariée des facteurs associés
aux différentes mesures de la faisabilité. L’ensemble des facteurs associés au seuil p<0,15 a
I’arrét de 1’oxaliplatine étaient non significatifs en analyse multivariée. Aucun facteur n’était

associé en univarié a une DIR< 0,85 de 1’oxaliplatine.

4.3.8 Association entre la faisabilité de la chimiothérapie et la mortalité a un an.
La médiane de suivi était de 28,9 mois [5,9-49,8], 85,6% des patients étaient vivants a 1 an.
L’hypothese des hasards proportionnels n’était pas vérifiée. Les variables arrét de S5FU et

d’oxaliplatine étaient des variables dépendantes du temps.

Pour le 5FU, en analyse univariée, il n’existait pas d’association entre 1’age et la mortalité a
un an ( HR=1,03 1C95%][0,99-1,09] ; p=0,11). Il existait une association entre la mortalité a
un an et ’arrét du SFU ( HR=3,31 [1,24-8,82] ;p=0,02), le statut fonctionnel altéré ( PS >2) (
HR=5,34 [1,17-24,48] ; p=0,03), I’index de Charlson (HR=1,32[1,05-1,65] ; p=0,02) et le

nombre de médicaments ( HR=1,22[1,03-1,45] ; 0,02).
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Compte tenu des difficultés d’analyse et d’interprétation du lien entre la faisabilité et la
mortalité a un an, il a été décidé de ne pas présenter d’analyse multi variée des facteurs
associés a la mortalité a un an. La faisabilité étant une variable dépendante du temps, sa prise
en compte dans les analyses doit utiliser des méthodes différentes présentées dans la

discussion.
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5 Discussion

5.1 Principaux résultats.

5.1.1 Fréquence de faisabilité des traitements anticancéreux.

L’analyse de la cohorte ELCAPA 03 (385 patients atteints d’un cancer solide agés en
moyenne de 80 ans) suggere que chez les patients agés de 70 ans ou plus atteints d’un cancer
solide, le plan de traitement anticancéreux considéré dans sa globalité (ie I’ensemble des
modalités proposees) était faisable pour 87% des patients avec un cancer localisé et 66% pour
les patients avec métastases. Lorsque 1’on considérait la modalité chimiothérapie, la faisabilité
chutait a 70% et 60% respectivement dans les 2 groupes. A I’inverse, pour les autres
modalités de traitements (chirurgie, radiothérapie et hormonothérapie), la faisabilité était de
plus de 95% pour les patients sans métastase et entre 83% pour la chirurgie et 100% pour la

radiothérapie chez les patients avec métastases.

Dans la cohorte AGEVIM (193 patients atteints d’un cancer de vessie métastatique agés en
moyenne de 75 ans), trois quarts des patients ont eu une chimiothérapie faisable quel que soit
le protocole initialement prescrit. Les fréquences de faisabilité variaient selon le protocole de
chimiothérapie de 50% a plus de 80% avec une fréquence la plus élevée pour le protocole

CCC.

Dans la cohorte CORSAGE (153 patients de tout age atteints d’un cancer colorectal stade II
ou 11 pour lesquels un traitement par chimiothérapie par FOLFOX 6 modifié (association de
5FU et d’oxaliplatine) a été décidé), 72 % des patients ont recu les 12 cycles prévus de 5FU
contre 40% des patients pour 1’oxaliplatine. Pres de deux tiers des patients ont regu une DIR >

0,85 pour le 5FU contre seulement un tiers pour 1’oxaliplatine.
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5.1.2 Choix du traitement et de la dose « optimaux » anticancéreux chez les patients
ageés

Concernant le choix d’une dose « standard » ou réduite d’emblée, une réduction de dose d’au
moins 15% au premier cycle concernait 20% des patients de la cohorte CORSAGE pour le
5FU et seulement 2% des patients pour I’oxaliplatine. Cette réduction de dose n’était pas plus
importante chez les patients d’au moins 70 ans par rapport a ceux de moins de 65 ans. C’est
en effet au sein de la classe d’age [65-70[ans que la réduction de dose au premier cycle était la
plus importante. Cette relation entre la classe d’age [65-70[ ans persistait apres la prise en

compte du statut fonctionnel et des comorbidités.

Concernant le choix du protocole de chimiothérapie, optimal ou adapté, dans la cohorte
AGEVIM, moins de la moitié des patients avait une prescription initiale de protocole CCC ( a
base de GC ou de MVAC), considéré comme le protocole optimal dans le cancer de vessie

métastatique.

5.1.3 Facteurs associés a la faisabilité des traitements anticancéreux.
Compte tenu d’une fréquence de faisabilité trés élevée pour les traitements en dehors de la
chimiothérapie (chirurgie, radiothérapie et hormonothérapie), nous avons étudié les facteurs

associés a la faisabilité uniqguement pour la chimiothérapie.

Les facteurs associes a la faisabilité de la chimiothérapie de maniere indépendante dans la
cohorte ELCAPA étaient le fait d’avoir un statut fonctionnel ou une autonomie non altérés,
évalués par le PS ou par I’ADL, d’avoir une bonne fonction rénale et le fait de ne pas étre seul
a domicile. L’association entre la diminution de 1’age et la faisabilité disparaissait apres prise
en compte des facteurs de confusion comme le statut fonctionnel ou I’autonomie et la fonction

rénale.
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Dans la cohorte AGEVIM, une diminution de 1’age et du nombre de métastases étaient

associes a la faisabilité de la chimiothérapie indépendamment du statut fonctionnel.

Dans la cohorte CORSAGE, la faisabilité de 1’oxaliplatine était moins importante chez les
patients agés de 70 ans et plus par rapport aux patients de moins de 70 ans. La faisabilité pour
le 5FU était par contre plus fréquente chez les patients de plus de 70 ans par rapport a ceux
d’au moins 65 ans et de moins de 70 ans. Les patients dans la classe d’age [65-70[ ans avaient
une moindre faisabilité de la chimiothérapie aprés ajustement sur le statut fonctionnel évalué
par le PS, les comorbidités évaluées par I’index de Charlson et le nombre de médicaments.
Cette association entre la classe d’age [65-70[ ans et la non faisabilité de la chimiothérapie

était retrouvée quelle que soit la mesure de la non faisabilité.

5.1.4 Facteurs associés au choix du protocole et de la dose « optimaux »

Dans la cohorte CORSAGE, la réduction de dose de SFU au premier cycle n’était pas plus
importante chez les patients d’au moins 70 ans par rapport a ceux de moins de 65 ans. C’est
en effet au sein de la classe d’age [65-70[ans que la réduction de dose au premier cycle était la
plus importante. Cette relation entre la réduction de dose de 5FU et la classe d’age [65-70[ ans

persistait apres la prise en compte du statut fonctionnel et des comorbidités.

Dans la cohorte AGEVIM, la probabilité pour le patient de recevoir le traitement optimal
diminuait avec I’augmentation de 1’age allant de 57% chez les patients agés de 70 a 75 ans, a
moins de 5 % chez les patients d’au moins 80 ans apres prise en compte des facteurs de

confusion comme le sexe, le PS ou la clairance de la créatinine.
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5.1.5 Association entre la faisabilité de la chimiothérapie et la mortalité a un an
Dans les trois cohortes ELCAPA, AGEVIM et CORSAGE, il existait une association entre la
faisabilité et la mortalité a un an. Dans aucune des 3 cohortes étudiées, il n’a été retrouvé

d’association entre 1’age seul et la mortalité a un an.

Cette association entre faisabilité et mortalité est a interpréter avec précaution compte tenu

des différents biais générés par I’analyse détaillée dans la suite de la discussion.

5.2 Cohérence externe.

5.2.1 Fréquence de faisabilité des traitements.

5.2.1.1 Chirurgie, radiothérapie et hormonothérapie

Les fréquences de faisabilité de la chirurgie, de la radiothérapie et de I’hormonothérapie ont
été etudiees au sein de la cohorte ELCAPA chez les patients agés d’au moins 70 ans. Ces
fréquences étaient supérieures a 90% chez les patients avec un statut non métastatique et
supérieur a 80 % chez les patients avec un statut métastatique. Pour la chirurgie, les
fréquences de faisabilité étaient similaires a celles retrouvées dans la littérature dans le cancer
colorectal que ces études prennent en compte la morbidité post opératoire ou pas dans la

mesure de la faisabilité (10, 11, 40).

Pour la radiothérapie, les fréquences de faisabilité étaient supérieures a 95% quel que soit le
statut. Ces résultats sont comparables a ceux retrouvés dans deux études de petits effectifs
associant chimiothérapie et radiothérapie chez des patients d’au moins 75 ans (36, 37) atteints
d’un cancer rectal. Pour I’hormonothérapie, les fréquences de faisabilité étaient supérieures a
95% quel que soit le statut dans la cohorte ELCAPA. A notre connaissance aucune étude n’a

¢tudié la faisabilité de ’hormonothérapie chez les patients agés.
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5.2.1.2 Chimiothérapie (difféerences selon les populations étudiées et selon les mesures de
faisabilité)

Les fréquences de faisabilité de la chimiothérapie étaient tres variables dans nos 3 cohortes
étudiées, variant de 30 a 80 %. Cette variabilité concorde avec les résultats des études
précédentes dans lesquelles les fréquences de faisabilité de la chimiothérapie variaient de 5%

(22, 23, 25-32) a 80% (49). Cette variabilité peut s’expliquer par 3 éléments :

- I’hétérogénéité des populations étudiées : en terme oncologique (localisation tumorale et

stade plus ou moins avance), et genérales (age, statut fonctionnel, comorbidités),

- la définition de la faisabilité, également trés hétérogene selon les études,

- I’hétérogénéité des traitements étudiés avec des toxicités potentiellement différentes.

Dans notre étude, les populations étudiées étaient trés hétérogenes. La cohorte ELCAPA
concernait une population avec plusieurs localisations différentes de patients agés d’au moins
70 ans. La cohorte AGEVIM ne concernait que des patients d’au moins 70 ans atteints d’un
cancer de vessie métastatique. La cohorte CORSAGE ne concernait que des patients de tout
age atteints d’un cancer colorectal de stade II ou III, traités par FOLFOX 6 modifié. Les
fréquences de faisabilité les plus élevées étaient retrouvées dans les études (22, 23, 76)
incluant uniqguement des patients sans métastase. Ce résultat pose la question de la mesure de
la faisabilité de la chimiothérapie chez les patients avec métastases concernant notamment la

prise en compte de la progression de la maladie.

La mesure de la faisabilité variait dans notre étude et dans la littérature. Dans les cohortes
ELCAPA et AGEVIM, nous avons défini la faisabilité par un nombre de cycles de
chimiothérapie. Dans la cohorte CORSAGE, nous avions des données plus fines (dose de
chaque molécule par cycle) et nous avons construits 3 mesures différentes de faisabilité: la

premiére définie par la dose de chimiothérapie au 1* cycle, la seconde par le nombre de
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cycles et la troisieme par la dose intensité relative totale (le rapport entre la dose réellement
recue et la dose prévue). Dans la littérature, la faisabilité était le plus souvent définie par une
réduction de dose (30, 31, 33), par une réduction du nombre de cycles ou une augmentation
du délai entre les cycles (22, 23, 25, 26, 33). D’autres études utilisaient un critére composite
(28) incluant la mortalité toute cause et/ou les toxicités de grade 111 ou 1V (28, 31) et/ou ’arrét

de traitement et/ou I’hospitalisation en cours de chimiothérapie (31).

Dans la plupart des études précedentes (22, 23, 25-32) comme dans les cohortes CORSAGE
et AGEVIM, la faisabilité n’était analysée que chez les patients pour lesquels un traitement
avait été débuté. Le fait d’analyser la faisabilité uniquement chez les patients ayant débuté un
traitement surestime probablement la fréquence de faisabilité. En effet, 1’étude retrouvant les
fréquences de faisabilité les plus faibles était une étude néerlandaise (32) analysant la
faisabilité chez I’ensemble des patients agés ayant une indication théorique de chimiothérapie
selon les recommandations internationales de traitement. Dans cette étude réalisée sur 316
patients atteints d’un cancer colorectal de tout &ge, 95% des dossiers de patients atteints de
cancer étaient discutés en RCP . Ce chiffre laissait suggérer que I’ensemble des patients agés
atteints de cancer avaient acces a 1’hdpital et a la RCP. Dans cette étude, les chiffres de
faisabilité de traitement étaient tres inférieurs a ceux retrouvés dans notre étude et dans les
études précédentes avec 9% de faisabilité chez les patients d’au moins 70 ans avec

chimiothérapie curative et 5% chez les patients du méme age avec chimiothérapie curative.

5.2.2 Facteurs associes a la faisabilité de la chimiothérapie
Le role de 1I’age chronologique dans la faisabilité a été analysé dans deux types de cohorte:
une cohorte incluant des patients de tout age la cohorte CORSAGE et deux cohortes

n’incluant que des patients 4gés, ELCAPA et AGEVIM.
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5.2.2.1 Relation entre [’dge et la faisabilité dans les études incluant des patients de tout age
Chez les patients atteints de cancer colorectal (6, 12, 13) et de cancer du sein (7), les essais
ayant inclus des patients de tout age suggerent des fréquences de faisabilité similaires quel
que soit I’age. Ces études comparaient la faisabilité chez les patients de plus de 65 ans versus
moins de 65 ans (7, 13) ou chez les patients de plus de 70 ans versus moins de 70 ans (6, 12).
Chez les patients atteints d’un cancer de vessie, les résultats des essais sont contradictoires.
En effet, une analyse poolée de 4 essais de phase Il et phase 111 ayant inclus 381 patients de
tout age avec chimiothérapie a base de platine pour un cancer de vessie métastatique
retrouvait des fréquences similaires de faisabilité chez les patients de plus ou moins 70 ans
(8). Une seconde analyse poolée, plus récente, de 8 essais de phase Il et phase 11l ayant inclus
543 patients de tout age traités uniquement par régime(s) a base de cisplatine retrouvait une
faisabilité plus faible chez les patients d’au moins 70 ans par rapport a ceux de moins de 70

ans (9).

Dans les études observationnelles ayant inclus des patients de tout age, 1’age supérieur a 65
ans (23) ou supérieur a 75 ans (25) était associé a une non faisabilité plus fréquente de la
chimiothérapie chez les patients atteints d’un cancer colorectal (23) ou d’un lymphome non
hodgkinien (25). Parmi nos 3 cohortes étudiées, seule la cohorte CORSAGE comportait des
patients de tout 4ge. Dans cette cohorte, nous avons trouvé une association entre 1’age et la
faisabilité du 5FU avec une faisabilité moins importante chez les patients de 65-69 ans par
rapport aux patients de moins de 65 ans et aux patients d’au moins 70 ans. Cette association
suggérait une relation en U entre 1’age et la faisabilité du 5FU. Cette association n’était pas
modifiée apres la prise en compte du PS, de I’index de Charlson et du nombre de
médicaments. Cette relation pourrait étre secondaire a un biais de sélection « referral bias »
des patients d’au moins 70 ans, suggérant que les patients agés d’au moins 70 ans présentés en

RCP pour une chimiothérapie anticancéreuse ont en général un meilleur statut fonctionnel et
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une maladie moins avancée que ceux non présentés (77). Cette hypothese est en accord avec
les résultats de 1’étude néerlandaise (32) mentionnée plus haut qui a analysé la conformité
entre les recommandations internationales de traitement dans le cancer colorectal et les
indications de chimiothérapie décidées en RCP. Dans cette étude, a I’issue de la RCP, 98 %
des patients de moins de 70 ans éligibles pour une chimiothérapie curative étaient adressés a
un oncologue en vue de débuter le traitement. Parmi eux 83%, débutaient une chimiothérapie.
Ce chiffre elevé suggérait un adressage quasi systématique des patients de moins de 70 ans a
un oncologue pour débuter la chimiothérapie quels que soient les comorbidités ou le statut

fonctionnel.

Cependant on ne peut pas éliminer le fait que ce résultat contre intuitif pourrait étre
secondaire au hasard dans notre étude, en tant que risque a c’est-a-dire le risque de conclure a

une différence alors qu’elle n’existe pas réellement.

Dans la méme étude, seuls 68 % des patients dgés d’au moins 70 ans avec indication
théorique de chimiothérapie curative décidée en RCP étaient adressés a un oncologue pour
débuter le traitement. Parmi eux, 66% des patients débutaient une chimiothérapie. Les raisons
principales de non adressage des patients a 1’oncologue étaient 1’age élevé du patient pour
50% des patients, I’existence de comorbidités ou d’une altération fonctionnelle pour plus de
30% des patients ou I’absence de bénéfices attendus de la chimiothérapie. Cette hypothése de
non sélection des patients de moins de 70 ans contrairement aux patients de plus de 70 ans
pourrait expliquer 1’association entre la faisabilité et 1’Age chez les patients de 65 & 69 ans

comparativement aux patients d’au moins 70 ans dans la cohorte CORSAGE.
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5.2.2.2 Relation entre [’dge et la faisabilité dans les études incluant uniquement des patients
ages

Les cohortes ELCAPA et AGEVIM concernaient uniquement des patients d’au moins 70 ans.
Dans la cohorte AGEVIM 20 % des patients étaient &gés d’au moins 80 ans et 20 % avaient
un statut fonctionnel altéré avec un PS > 2, deux critéres fréquents de non-inclusion dans les
essais cliniques. Nous n’avons pas trouvé d’association entre 1’age et la faisabilité de la
chimiothérapie dans la cohorte ELCAPA. A I’inverse, 1’dge élevé était associé a la non
faisabilit¢ dans la cohorte AGEVIM. Cette différence peut s’expliquer par le fait que dans la
cohorte ELCAPA, des facteurs gériatriques de confusion potentiels entre I’age et la faisabilité
de la chimiothérapie étaient pris en compte. Des facteurs de confusion comme I’isolement
social ou I’autonomie étaient en effet pris en compte dans la cohorte ELCAPA, contrairement

a la cohorte AGEVIM dans laquelle ces facteurs n’étaient pas recueillis.

A contrario, les deux études (22, 26) multicentriques de cohorte incluant des patients de 65
ans ou plus atteints d’un cancer colorectal de stade III retrouvant une association entre 1’age
(supérieur a 70 ans (26) ou 75 ans (22)) et la non faisabilité de la chimiothérapie ne prenaient

en compte ni le statut fonctionnel ni I’environnement social.

Une autre explication pourrait étre que le lien entre age et faisabilité de la chimiothérapie
n’est pas univoque selon le type de tumeur,le stade ou la nature des molecules de

chimiothérapie utilisées.

5.2.2.3 Autres facteurs associés a la faisabilité de la chimiothérapie

Role de ’environnement social

L’association entre un environnement social favorable (mesuré par le fait d’étre marié) et la
meilleure faisabilité de la chimiothérapie a été retrouvée antérieurement dans une étude de
cohorte de plus de 1700 patients atteints de cancer colorectal de stade 111 &gés de 65 ans et

plus (26). Dans cette étude, 1’age restait cependant associé a la non faisabilité de la
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chimiothérapie apres la prise en compte de I’environnement social contrairement a notre

étude.

Réle du statut fonctionnel
Les études réalisees uniquement chez des patients ages prenant en compte le statut fonctionnel

(mesuré par le PS (78) ou I’indice de Karnofsky (28)) ont trouvé une association entre un
statut fonctionnel non altéré et une meilleure faisabilité de la chimiothérapie. Ces études
concernaient des patients atteints de cancers colorectaux, du sein, du poumon (28), et de
I’ovaire (78). L’association entre le statut fonctionnel et la faisabilité a été retrouvée dans nos
3 cohortes quelle que soit la population étudiée, la mesure de la faisabilité ou du statut

fonctionnel étudié.

Réle des comorbidités
Dans notre étude, les comorbidités étaient evaluées par le CIRS G dans la cohorte ELCAPA

et par I’index de Charlson dans les cohortes AGEVIM et CORSAGE. Il n’existe en effet pas
de consensus sur les scores de comorbidités les plus adaptés en oncologie et sur 1’existence

d’un score plus adapté par rapport aux autres (79).

Les études précédentes qu’elles soient observationnelles (22, 25) ou expérimentales (31) n’ont
pas retrouvé d’association entre 1’index de comorbidités Charlson et la faisabilité. Ces
résultats sont comparables avec les résultats retrouvés dans les cohortes ELCAPA et
AGEVIM dans lesquelles les comorbidités étaient mesurées respectivement par le CIRS G ou
I’index de Charlson. Ces résultats sont surprenants. On pouvait en effet penser que le fait
d’avoir des comorbidités aurait été¢ associé a une faisabilité plus faible notamment par le

risque de décompensations des comorbidités en cours de traitement.

Cette association s’expliquerait également par le fait que la polymédication pourrait faire

craindre aux médecins prescripteurs (20) une toxicité plus importante de la chimiothérapie ou
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des interactions médicamenteuses entre traitement sous-jacent et molécules de

chimiothérapie. Cela conduirait a un choix de réduction de dose initiale plus fréquent (14).

Les résultats négatifs entre comorbidités et non faisabilité peuvent aussi s’expliquer par le
faible nombre de comorbidités présents chez les patients agés traités pour un cancer dans les
études préceédentes et dans nos cohortes (par rapport & une population gériatriqgue non
cancéreuse). Cette hypothése selon laquelle le niveau de comorbidités des patients ages traités
pour leur cancer serait plus faible que celui de ’ensemble des patients agés avait déja été
évoquée dans des études précédentes (77, 80). Nous pouvons faire I’hypothése que si les
patients agés traités avaient un nombre de comorbidités plus important, I’association entre

comorbidités et non faisabilité serait retrouvée.

Nous avons trouvé une association entre la fonction rénale et la faisabilité de la
chimiothérapie dans la cohorte ELCAPA. A notre connaissance, cette association n’avait pas
été montrée dans des études précédentes. Cette association est tres probablement en rapport
avec le lien entre la clairance de la créatinine et le risque de toxicité de la chimiothérapie.
Ceci pourrait expliquer le fait que dans notre étude, I’altération de la fonction rénale était
associee a la non faisabilité de la chimiothérapie uniqguement dans le groupe de patients ayant
débuté la chimiothérapie. Le fait que le score prédictif de toxicité de la chimiothérapie
construit par Hurria et ces collaborateurs prenne en compte la clairance de la créatinine dans

son calcul (15) est cohérent avec nos résultats.

5.2.2.4 Facteurs associés a la mortalité a 1 an

Relation entre la faisabilite et la survie
L’association entre la faisabilité¢ de la chimiothérapie et un meilleur pronostic a été retrouvée

dans des ¢tudes antérieures chez les patients atteints d’un cancer colorectal (22, 23). Nous

avons également retrouvé cette association dans les 2 cohortes CORSAGE et AGEVIM ayant
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analysé les facteurs associés a la survie. Le lien causal entre la faisabilité et la survie est

difficile a interpreéter.

La premiére difficulté est liée au fait que les méthodes d’analyse utilisées pour la variable

« faisabilité » dans les études antérieures sont peu ou pas adaptées a 1’analyse du lien entre
faisabilité et survie. La plupart du temps, la faisabilité est considérée comme une variable
explicative « comme une autre » et est donc traitée comme une variable d’inclusion (comme
I’age, le sexe ou le stade tumoral). Or, la faisabilité est en fait une variable dont le statut varie
au cours du temps et n’est pas un €tat qu’on peut définir a I’inclusion. En effet, le mod¢ele de
survie de Cox, le plus classiquement utilisé, introduit un effet multiplicatif des covariables
explicatives sur une fonction de hasard de base avec I’hypothése principale que le risque entre
deux individus doit étre proportionnel au cours du temps. Les résultats d’une telle analyse
sont biaisés lorsqu’il existe un ou plusieurs facteurs de confusion dépendants du temps « time
dependant confunders », ¢’est-a-dire une variable associée a la survie qui est dépendante du
temps et qui prédit aussi le traitement Nous avons fait un modele de survie de Cox avec une

variable dépendante du temps pour essayer de limiter ce probléme.

La deuxieme difficulté rencontrée est liée au fait que certaines caractéristiques associees a la
faisabilité étaient a la fois associées au type de traitement choisi comme le protocole de
chimiothérapie dans la cohorte AGEVIM mais aussi a la mortalité (81). La faisabilité pourrait
étre une variable intermédiaire entre d’une part le traitement et les caractéristiques initiales et

d’autre part la mortalité.

La méthode des graphiques acycliques orientés (75) appliquée aux données de la cohorte
AGEVIM a apporté un support qualitatif a 1I’étude des relations causales entre la faisabilité et
la survie. Cette méthode n’était cependant pas une méthode d’analyse statistique. Une

réflexion est nécessaire sur 1’utilisation de modeles statistiques, permettant de quantifier la
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part attribuable a la faisabilité sur la survie. Les modeles a équations structurelles et les
modeles marginaux structuraux (82) sont une piste. Les modeles a équations structurelles (83)
ont pour avantage de quantifier a la fois 1’effet direct du traitement anticancéreux sur
I’événement étudié, la survie et ’effet indirect a travers une variable intermédiaire la
faisabilité du traitement, la somme des 2 variables étant appelée 1’effet total. L’effet direct est
représenté par une fleche et est quantifié par un parameétre appelé « coefficient du chemin ».
Cette méthode nous permettrait aussi de prendre en compte des variables latentes, non
mesurées dans nos cohortes. Ces variables latentes seraient une représentation d’une nouvelle
variable synthétisant les différentes variables corrélées (84). Une variable latente pourrait étre
créée modélisant la capacité fonctionnelle en synthétisant les variables PS, I’ADL, les

troubles de la marche et de la mobilité.

La limite de cette méthode est qu’elle ne prend pas en compte le temps. Une autre option est
la méthode des mod¢les marginaux structuraux avec I’estimation des parameétres par la
pondération par I’inverse de la probabilité. Cette méthode permet I’analyse de variables
dépendantes du temps. Cette méthode permettrait de considérer la faisabilité simultanément
comme un facteur de confusion dans la relation entre 1’exposition (le traitement) et
I’éveénement étudié (la survie) mais aussi comme une variable intermédiaire dans la relation
entre le traitement et la survie. Cette méthode permettrait de calculer pour chaque sujet un
rapport de risque causal de mortalité. Elle affecterait a chaque individu i et pour chaque temps
t un poids Wi égal a I’inverse de la probabilité de la faisabilité du traitement en fonction des
autres caracteristiques du patient. Cette approche consisterait a comparer 1’événement
d’intérét (la mortalité) dans le cas ou I’exposition est présente (faisabilité de la
chimiothérapie) a 1’événement d’intérét dans le cas ou 1’exposition est absente (non faisabilité

de la chimiothérapie) toutes choses égales par ailleurs sous réserve que 1’ensemble des
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caractéristiques de la population est connu et qu’il n’y a pas de facteur de confusion non

mesuré (85).

Role de I’age et des autres facteurs associés a la survie

Nous n’avons pas trouvé d’association entre 1’age et la survie dans les cohortes CORSAGE et
AGEVIM. Ces résultats sont similaires a ceux d’une étude ayant inclus plus de 300 patients
agés de 70 ans et plus en 1% ligne de chimiothérapie (86).

Les associations indépendantes entre le PS, le nombre de métastases et la fonction rénale
d’une part et la survie d’autre part avaient déja été montrées chez les patients agés atteints
d’un cancer de vessie (8, 9). Concernant I’association entre les comorbidités et la survie, les
résultats sont discordants entre la cohorte CORSAGE et la cohorte AGEVIM. La cohorte
CORSAGE retrouvait une association entre I’index de Charlson et la survie contrairement a la
cohorte AGEVIM. Ces résultats pourraient s’expliquer par la différence d’espérance de vie
entre ces 2 cohortes, la premiére concernant des patients atteints d’un cancer colorectal non
métastatique avec un taux de mortalité a 1 an de 15,4% , la deuxieme concernant des patients
atteints d’un cancer de vessie métastatique avec un taux de mortalité a 1 an de 58% . Une
étude de cohorte concernant plus de 10 000 patients de cancers de localisations et de stades
différents a en effet montré que I’impact des comorbidités sur la mortalité était plus important
pour les patients atteints de cancer avec une espérance de vie longue comme le cancer du
colon non métastatique ou le cancer du sein (87, 88).

Nous avons montré une association entre hypoalbuminémie et mortalité dans le cancer de
vessie métastatique. Cette association était connue dans les cancers gastro-intestinaux et

gynécologiques (86, 89).
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5.2.2.5 Choix du traitement optimal chez les patients ages.

La question du choix du traitement « standard » ou « adapté » chez le patient 4gé est centrale
en onco-gériatrie. Cette question a été étudiee chez les patients ages atteints de cancer
colorectal (14) et moins dans les autres localisations. En particulier, aucune étude antérieure
n’avait analysé les facteurs associés au choix du protocole de chimiothérapie chez les patients
agés atteints d’un cancer de vessie métastatique. Dans la cohorte AGEVIM, une augmentation
de I’age chronologique était associée a une diminution de prescription d’ un traitement
recommandé comme optimal (CCC), indépendamment du statut fonctionnel, des comorbidités
et de la fonction rénale. Ces résultats montrent une inadéquation entre les recommandations
internationales concernant les traitements anticancéreux et la prise en charge réelle des
patients en pratique courante. En effet, ’altération du statut fonctionnel ou de la fonction
rénale sont des critéres justifiant la non prescription de CCC selon les recommandations
internationales alors que 1’age chronologique seul ne I’est pas (67). L’augmentation de 1’age
en elle-méme serait une barriére a la prescription d’un traitement optimal dans le cancer de
vessie métastatique. Ces résultats concordent avec les résultats des études de cohortes
effectuées dans le cancer colorectal selon lesquels les patients agés recevraient des traitements
anticancéreux moins optimaux que les patients plus jeunes (14, 90, 91). Ceci pourrait
s’expliquer par une crainte du médecin prescripteur d’une balance risque/ bénéfice du
traitement défavorable chez le patient 4gé. Le médecin pourrait en effet craindre des toxicités
plus importantes chez les patients 4gés mais aussi des décompensations cardiaques plus
fréquentes liées a I’hyperhydratation associé a la prescription de CCC néphrotoxique. Les
résultats des essais cliniques montrant une tolérance similaire des protocoles CCC quel que
soit I’age en cas de clairance de la créatinine > 60 ml/min ne semblent donc pas suffisants

pour convaincre les médecins prescripteurs (9).
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5.2.3 Validité interne
5.2.3.1 Plans expérimentaux
La cohorte ELCAPA est une cohorte prospective alors que les cohortes CORSAGE et

AGEVIM sont rétrospectives.

5.2.3.2 Populations étudiées

La population de patients inclus dans ELCAPA est hétérogene en termes de localisations
cancéreuses, de statut métastatique mais aussi de traitement. C’est a la fois une force et une
faiblesse. C’est une force car cela permet d’avoir une vision globale de la faisabilité du
traitement anticancéreux dans une population de patients &gés avec un cancer et de pouvoir
comparer les modalités de traitements les unes par rapport aux autres. En effet, a notre
connaissance, I’étude ELCAPA est la seule étude a avoir étudié la faisabilité du traitement
anticancéreux de maniére globale. Ces premieres analyses nous ont permis de confirmer
I’hypothese selon laquelle parmi I’ensemble des traitements anticancéreux, c’est le traitement
par chimiothérapie qui avait la faisabilité la plus faible. Ces analyses ont montré aussi que la
faisabilité de la chimiothérapie différait selon le statut métastatique. La faiblesse liée a cette
hétérogénéite de population est qu’analyser ensemble des patients atteints de cancer de stade
et de localisation tres différents est discutable. Nous n’avons pas pu analyser les patients selon

le stade et la localisation en raison d’effectifs trop faibles.

Nous avons également analysé la faisabilité de la chimiothérapie dans deux cohortes plus
homogeénes en terme de localisation, de stade et de traitement, le cancer colorectal localisé
dans la cohorte CORSAGE et le cancer de vessie métastatique dans la cohorte AGEVIM. Ces
cohortes homogénes nous ont permis d’effectuer des analyses plus précises en termes de

définition de la faisabilité (réduction de doses de chimiothérapie, dose-intensité relative). Une

115



des forces supplémentaire de la cohorte CORSAGE était I’uniformité du protocole de

chimiothérapie (FOLFOX 6 modifié).

Une des limites de cette étude pourrait étre aussi 1’absence d’homogénéité dans les périodes
d’inclusion dans les 3 cohortes, les prises en charge oncologiques pouvant avoir varié selon
les périodes d’études. Cependant dans la cohorte AGEVIM , cohorte pour laquelle la période
d’inclusion est la plus étendue , I’ajustement sur I’année d’inclusion n’avait pas modifi¢ les

résultats concernant le choix du protocole prescrit.

5.2.3.3 Biais de sélection

La principale limite de I’étude ELCAPA était I’existence de probables biais de sélection de 2
types. Le premier est lié au recrutement des patients au sein d’hopitaux universitaires. En
effet, une étude sur les patients atteints de cancer ovarien a montré que la faisabilité de la
chimiothérapie était meilleure dans les hdpitaux universitaires par rapport aux hopitaux non
universitaires (92). Le second était secondaire au fait que I’ « adressage » des patients agés en
consultation d’onco-gériatrie n’est pas systématique. En effet, selon une premiere étude
publiée au sein de la cohorte ELCAPA, en comparant les données d’ELCAPA a celle du
Programme de Médicalisation du Systeme d’Information hospitalier (PMSI), 60% des
patients agés atteints de cancer étaient adressés en consultation d’onco-gériatrie (39) a

’hopital Henri-Mondor.

L’inclusion consécutive des patients dans les cohortes CORSAGE et AGEVIM a partir du

logiciel de prescription limitait ce biais de sélection.

5.2.3.4 Biais de classement

Une des principales forces des 3 cohortes est la limitation des biais de classement pour le
critere de jugement principal, la faisabilité. Dans les 3 cohortes, la mesure de ce critere de
jugement a été effectuée a partir de plusieurs sources (dossiers médicaux papier et
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informatiques et logiciel de prescription de chimiothérapie). Le recueil des données a partir du
logiciel de prescription a permis d’obtenir de maniére précise les dates et les doses des
différentes molécules a chaque cycle pour la cohorte CORSAGE, ces informations étant
remplies en temps réel par les infirmieres et les oncologues dans le logiciel. Cependant
comme mentionné précédemment dans le paragraphe de la discussion sur la comparaison des
fréquences de faisabilité selon les cohortes et selon la littérature, la mesure la plus optimale de
faisabilité reste encore a définir compte tenu des différentes mesures utilisées dans les études

antérieures(22, 25, 26, 30, 31, 33).

Dans la cohorte ELCAPA, les décés ont été recueillis de maniére exhaustive (courrier aux
mairies des communes de naissance pour les patients pour lesquels 1’information sur le déces
ne se trouvait pas dans le dossier médical). Dans les cohortes CORSAGE et AGEVIM, les
déces ont été recueillis a partir des dossiers médicaux uniquement, constituant un probable

biais de classement.

Concernant les biais de classement pour les variables explicatives gériatriques, ils étaient
limités dans la cohorte ELCAPA concernant les domaines gériatriques. En effet, les
caractéristiques des patients ont été recueillies a 1’aide de questionnaires standardisés,

d’échelles et de scores validés lors de ’EGA, faite par des évaluateurs entrainés.

5.2.3.5 Biais de confusion

Une des forces de la cohorte ELCAPA est liée aux données de ’EGA permettant la prise en
compte de facteurs de confusion gériatriques en jeu dans la relation entre les différentes
variables explicatives et la faisabilit¢ comme I’environnement social. Cette force est une
limite pour les cohortes CORSAGE et AGEVIM qui ne comportaient pas de données de
I’EGA. Dans les 3 cohortes étudiées, il existait des facteurs de confusion non mesurés

intervenant en cours de traitement. Ces facteurs intervenant en cours de traitement

117



comprenaient les effets secondaires du traitement anticancéreux comme les toxicités des
chimiothérapies et les modifications des caractéristiques du patient recueillies a I’inclusion
comme I’altération du statut fonctionnel ou la progression de la maladie. Concernant les
toxicités en cours de traitement, nous avons fait I’hypothése que le nombre médian de cycles
dans les cohortes ELCAPA et AGEVIM et la dose intensité relative médiane dans la cohorte

CORSAGE etaient des marqueurs indirects de la tolérance du traitement (9).

Une des limites de la cohorte ELCAPA est la méthode utilisée pour la réalisation du score de
propension et la prise en compte dans les analyses de ce score. Le score de propension a été
introduit comme un facteur d’ajustement dans les analyses, il existe d’autres méthodes comme
la réalisation d’appariement entre les groupes faisabilité et non faisabilité ou la stratification

sur les quintiles de score de propension qui auraient pu étre utilisées(93).

5.2.4 Validité externe

5.2.4.1 Extrapolabilité des résultats

Les biais de sélection comme expliqués précédemment dans les 3 cohortes limitaient
I’extrapolabilité des résultats. Cependant la sélection des patients ages de notre étude était
moins importante que dans les essais avec notamment 1’inclusion de patients avec un statut

fonctionnel altéré ou d’un age supérieur a 80 ans.

5.2.4.2 Implications cliniques.

L’ EGA est actuellement recommandée par la SIOG chez tous les patients agés d’au
moins 70 ans atteints de cancer (43). Avec le nombre croissant de patients agés atteints de
cancer (3), le nombre limité de gériatres et le temps nécessaire a une EGA (1-2
heures/patient), une réflexion est en cours sur le phénotype des patients agés a adresser au
gériatre. Des échelles de dépistage comme le G8 (5), le G8-modifié (94) ou le VES 13(95) ont

été créées pour permettre aux oncologues d'identifier, parmi les patients agés atteints de
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cancer, ceux qui devraient bénéficier d'une EGA. Le principal défaut de ces échelles est le
nombre élevé de faux positifs. La SOFOG recommande cependant depuis 2012 la réalisation
du score G8 a I’ensemble des patients agés atteints de cancer. Aucun des patients des 3
cohortes étudiées n’ a eu de G8 avant I’inclusion compte tenu d’inclusion majoritairement
antérieures a 2012.

Les résultats de la cohorte ELCAPA ayant analysé les plans de traitement de maniere
globale ont confirmé I’hypothése selon laquelle la chimiothérapie a la faisabilité la plus faible
parmi I’ensemble des traitements anticancéreux. Nos résultats suggerent donc que parmi
I’ensemble des patients agés atteints de cancer, ceux qui ont une indication de chimiothérapie
sont ceux a adresser en priorité au gériatre. Les échelles de dépistage de vulnérabilité des
patients agés atteints de cancer pourraient aussi intégrer le type de traitement envisagé, dans la
décision de réaliser ou non une EGA pour les patients.

Les résultats de la cohorte CORSAGE avec la relation en U entre 1’age et la faisabilité
de la chimiothérapie posent aussi la question de 1’age a partir duquel les patients doivent étre
adressés a un gériatre pour une EGA. Une EGA pourrait étre utile pour les patients de 65 a 69
ans avec indication de chimiothérapie avec facteurs de risque de non faisabilité comme une
poly médication ou des comorbidités ou une altération du statut fonctionnel. En effet,
comparativement a 1’age chronologique seul, I’EGA pourrait aider a optimiser les décisions
sur le protocole et la dose initiale de chimiothérapie la plus adaptée (15, 39, 96, 97). Elle
pourrait aussi identifier les interventions susceptibles d'améliorer les parametres de fragilité
potentiellement modifiables dans cette population 4gée de moins de 70 ans (87). Enfin, dans
la cohorte ELCAPA, le role du gériatre était de réaliser I’évaluation des patients en pré-
thérapeutique et de participer au processus décisionnel (43). Dans le futur, le gériatre aura
peut-étre un réle dans le suivi en cours de traitement notamment chez les patients avec une

indication de chimiothérapie. Les patients présentant des facteurs de risque de non faisabilité
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pourraient étre suivis de fagon plus réguliere en cours de traitement afin de prendre en charge
des événements survenant au cours du traitement comme 1’apparition d’une altération du
statut fonctionnel (71, 98).

Dans la cohorte AGEVIM, une augmentation de 1’age chronologique était associée a
une diminution de prescription du traitement considéré comme optimal. Ces résultats
montraient une inadéquation entre les recommandations internationales concernant les
traitements anticancéreux et la prise en charge des patients en pratique courante. Les résultats
des essais cliniques montrant une tolérance similaire des protocoles CCC quel que soit I’age
en cas de clairance de la créatinine > 60 ml/min ne semblent pas suffisants pour convaincre
les médecins prescripteurs (9). A cette réticence médicale de prescription du traitement
optimal, peut aussi s’ajouter une crainte du patient agé des effets secondaires (14, 33).

Des études prospectives, avec des sous-groupes de taille suffisante en terme d’effectifs par
site tumoral et stade (déterminés a priori), reflétant la pratique courante et détaillant les
phénotypes gériatriques des patients &geés atteints de cancer et traités par chimiothérapie sont
nécessaires. Cela permettra de mieux préciser les associations entre age et choix du protocole
de chimiothérapie mais aussi entre I’age et la faisabilité de la chimiothérapie. Des modeles
comme les scores de toxicité (15) ou les algorithmes décisionnels thérapeutiques (67) sont
nécessaires pour améliorer la sélection des patients pour lesquelles une chimiothérapie
optimale aurait un bénéfice (15, 97, 99) en terme de survie et de qualité de vie (100). Ces
modeles devront inclure a la fois des domaines de I’EGA et des parameétres oncologiques pour
étre applicables. 1l semble ensuite nécessaire de réaliser des etudes avec une mesure réepétee
de I’évaluation gériatrique en cours de chimiothérapie. En effet la plupart des études n’ont une
vision du patient qu’en pré-thérapeutique et/ou au début du traitement et nous manquons de
données sur 1’évolution du statut fonctionnel, de I’autonomie, des comorbidités et des autres

parametres geriatriques. Cela permettra d’identifier les patients a haut risque de déces, d’arrét
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de traitement pour lesquels I’exposition a des toxicités semble sans bénéfice mais aussi
d’améliorer la connaissance des facteurs intervenants en cours de traitement associés a la
faisabilité et a la survie. La structuration et le regroupement des centres hospitaliers par
UCOG dont une des missions est le développement de la recherche clinique en onco-gériatrie
dans le cadre du plan cancer 2014-2019 (101), pourront faciliter le développement de ces

études specifiques.
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6 Conclusion

Nos données suggerent qu’en pratique courante le plan de traitement anticancéreux est
faisable chez les patients agés atteints de cancer. Cette faisabilité variait néanmoins de plus
de 80% chez les patients avec un cancer a un stade localisé a 65 % chez les patients a
avec un cancer a un stade métastatique. La faisabilité était beaucoup plus faible pour la
chimiothérapie que pour les autres modalités de traitements anticancéreux (chirurgie,
radiothérapie, hormonothérapie). Les fréquences de faisabilité de la chimiothérapie étaient
également variables dans les 3 cohortes étudiées. Cette variabilité était notamment liée a
I’hétérogénéité des populations étudices : en terme oncologique (localisation tumorale et stade
plus ou moins avancé) et en terme de mesure de faisabilité utilisée (nombre de cycles, dose-

intensite).

Nos résultats suggérent que le lien entre dge et faisabilité de la chimiothérapie n’est pas
univogue méme apres prise en compte des facteurs gériatriques. Le niveau d’autonomie,
le statut fonctionnel et I’environnement social étaient des facteurs de confusion entre
age et la faisabilité de la chimiothérapie. Néanmoins, nos analyses suggérent que 1’age
chronologique a probablement un réle résiduel, méme aprés prise en compte des facteurs de

confusion.

Nos résultats ont montré une association entre la faisabilité et la mortalité dans les 3
cohortes étudiées. Le lien causal entre faisabilité et mortalité est difficile a interpréter avec des
méthodes d’analyse classique compte tenu du fait que la faisabilité est une variable
dépendante du temps mais aussi une probable variable médiatrice/moderatrice entre
d’une part la nature du traitement et les caractéristiques initiales et d’autre part, la

mortalité. Des nouveaux modeles et le recueil de données repétées en cours de traitement

122



sont nécessaires pour préciser la part attribuable a la faisabilité dans le pronostic des patients

agés atteints de cancer.

La probabilité de prescription de chimiothérapie optimale diminuait avec 1’age,
indépendamment des comorbidités et du statut fonctionnel. Ces résultats confirment
I’inadéquation entre les recommandations internationales concernant les traitements

anticancéreux et la prise en charge des patients en pratique courante.

Avec le nombre croissant de patients agés atteints de cancer et le nombre limité de gériatres
spécialisés en oncologie le profil de patients agés a adresser en priorité au gériatre est a
préciser. Nos résultats suggerent que, parmi I’ensemble des patients agés atteints de cancer,
ceux qui ont une indication de chimiothérapie sont a adresser en priorité au gériatre. Il
semble ensuite nécessaire de réaliser des études avec une mesures répétée de parametres de
I’évaluation gériatrique au cours de la chimiothérapie pour mieux identifier les patients a
haut risque de déces, de dégradation de 1’autonomie ou de 1’état fonctionnel précoces, d’ un
arrét précoce de traitement, ou de dose-intensité suboptimale. Pour ces patients, le bénéfice
pourrait supplanter le risque. Ce suivi permettra également de proposer des interventions
gériatriques, ciblées sur les parametres gériatriques modifiables et les plus altérés en cours

de traitement pour améliorer la faisabilité des traitements et in fine la balance bénéfice/risque.
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Résumé : INTRODUCTION L’incidence et la
mortalité par cancer augmentent avec 1’age. Le plan
de traitement des cancers est multimodal. Chez le
patient agé, une évaluation gériatrique approfondie
(EGA) peut étre effectuée par un onco-gériatre afin
de moduler la décision de plan de traitement. La
question de la faisabilité du traitement chez le patient
age est essentielle mais complexe a appréhender. Sa
définition n’est pas consensuelle et ses mesures sont
variables. La plupart des études antérieures
s’intéressent uniquement a une des modalités du
traitement  anticancéreux,  essentiellement la
chimiothérapie (CT), sans considérer les autres
modalités. La faisabilité est une variable complexe a
analyser car elle dépend du temps et c’est a la fois un
facteur de confusion et un facteur médiateur entre les
caractéristiques du patients (oncologiques et
gériatriques) et le pronostic.

OBJECTIFS. Le premier objectif était de
déterminer la fréquence de faisabilité, en pratique
courante, des traitements anticancéreux chez les
patients &gés atteints de cancer. Le second était
d’identifier les facteurs associés a la faisabilité des
traitements anticancéreux, en particulier le réle de
I’age en prenant en compte conjointement, la nature
du traitement, les facteurs oncologiques et
gériatriques.

METHODES. Trois cohortes ont été analysées : 1)
ELCAPA (ELderly Cancer Patient) composée de
patients agés d’au moins 70 ans, atteints d’un cancer,
et adressés a un onco-geériatre pour une EGA en pré-
thérapeutique  2) AGEVIM  (AGE-Vessle-
chiMiothérapie) composée de patients &gés d’au
moins 70 ans atteints d’un cancer de vessie
métastatique pour lesquels un traitement par CT a été
débuté 3) CORSAGE (COlorectal canceRS , AGe
and chemotherapy fEasibility ) composée de patients
de tout age atteints de cancer colorectal stade 11/111
pour lesquels un traitement par FOLFOX 6 modifié a
été débuté. La faisabilité était définie par une
chirurgie faite sans mortalité post opératoire a 30
jours, par une

dose égale a celle prévue en réunion de concertation
pluridisciplinaire  pour la  radiothérapie et
I’hormonothérapie et par un nombre de cycles égal &
celui attendu pour la chimiothérapie et par 1’absence
de réduction de dose au premier cycle ou une dose
intensité relative > 0,85. L’analyse des facteurs
associés a la faisabilité (facteurs oncologiques,
gériatriques) a été effectuée a I’aide d’analyses uni et
multivariées.

RESULTATS. Chez les 385 patients de ELCAPA
(4ge moyen, 80 ans), le plan de traitement était
faisable pour 86,8% des patients avec un cancer
localisé et 66% chez ceux avec metastases. Lorsque
I’on considérait la modalité CT, la faisabilité chutait
a 70% et 60% alors qu’elle variait entre 100% et
85% pour les autres modalités. Les facteurs associés
a la faisabilité de la CT de maniere indépendante
étaient le fait d’avoir un Performance Status (PS) < 2
(p=0,002) ou un niveau d’autonomie non altéré
(p=0,03), d’avoir une bonne fonction rénale (p=0,01)
et de ne pas étre seul & domicile (p=0,07). Chez les
193 patients d’AGEVIM (age moyen 75 ans), 3/4 ont
eu une CT faisable avec comme facteurs associés la
diminution de 1’age (p=0,01), le moindre nombre de
métastases (p=0,01), et le PS<2 (p=0,09). Chez les
153 patients de CORSAGE, la faisabilité de la CT
était meilleure pour les patients d’au moins 70 ans et
de moins de 65 ans par rapport a ceux agés de 65 a
70 ans (p=0,03) indépendamment du PS (p=0,07),
des comorbidités (0,02) et du nombre de
médicaments (p=0,04).

CONCLUSIONS. En pratique courante, le plan de
traitement anticancéreux est faisable chez les patients
agés atteints de cancer mais reste néanmoins variable
selon les modalités et le statut métastatique. Le lien
entre age et faisabilité de la chimiothérapie n’est pas
univoque méme apreés prise en compte des facteurs
gériatriques, du statut fonctionnel et des
comorbidités. Les patients avec une indication de
chimiothérapie pourraient étre ceux a adresser en
priorité a I’onco-gériatre en pré-thérapeutique.

133



Title :Feasibility of cancer treatment in elderly in real life

Keywords : Feasibility, Age, Treatment plan, Chemotherapy, Cancer

Abstract: INTRODUCTION The
incidence of cancer and mortality rises with
age. Cancer treatment strategy is
multimodal. In older patients, a geriatrician
can perform a Comprehensive Geriatric
Assessment (CGA). This CGA can
influence cancer treatment decision. The
question of feasibility in elderly cancer
patients is essential. Definition and
measures of feasibility vary widely. Most
previous studies focus only on one of the
anticancer treatment modalities, mostly
chemotherapy, without considering the
other modalities. Analyze of feasibility is
complex because it’s a time dependent risk
factor, a confounding factor and a
mediating factor between the
characteristics of the patients (geriatric and
oncology) and prognosis.

OBJECTIVES

Obijectives were to assess the frequency of
treatment feasibility in real life in older
patients with cancer and factors associated
with feasibility, in particular the role of age
(taking into account together, the nature of
the treatment, oncological and geriatric
factors).

METHODES

We analyzed three cohorts: 1) ELCAPA
(ELderly Cancer Patient) with cancer
patients aged 70 years or older who are
referred to geriatric oncology clinics for a
CGA before cancer treatment 2) AGEVIM
(AGE-Vessle-chiMiothérapie) with
metastatic bladder cancer patients aged 70
years or older for whom a chemotherapy
was decided 3) CORSAGE (COlorectal
canceRS, AGe and chemotherapy
fEasibility ) with patients stage Il or IlI
colorectal cancer who started FOLFOX 6
regimen. We recorded feasibility of CT
(planned number of cycles, or no first cycle
dose reduction or relative dose intensity
>0.85), surgery (patient alive 30 days after
successfully performed planned surgical
procedure), radiotherapy and hormonal

therapy (planned dose delivered. We
conducted univariate and multivariate
analyses to identify factors associated with
treatment feasibility

RESULTS

In 385 patients of ELCAPA (mean age, 80
years), overall feasibility rate was 86.8%
for the group without metastases and
almost 66% for the metastases group. For
chemotherapy, feasibility was lowest
(respectively 70% and 60%). For others
modalities, feasibility rates ranged from
100% to 85%. Factors independently
associated with chemotherapy feasibility
were good Performance Status (PS) < 2
(p=0.002), good autonomy (p=0.03), good
renal function (p=0.01) and not to be alone
at home (p=0.07). In 193 patients of
AGEVIM (mean age 75 years), rate of
chemotherapy feasibility was 75%. Factors
independently associated were decreasing
age (p=0.01), decreasing number of
metastases (p=0.01), and PS<2 (p=0.09). In
153 patients of CORSAGE, chemotherapy
feasibility was higher for patients 70 years
or older and younger than 65 years
compared to patients [65-70[years old
(p=0.03) independently from PS (p=0.07),
comorbidities (0.02) and number of
medication (p=0.04).

CONCLUSIONS

In real life, planned cancer treatment was
feasible in older patients but varied with
treatment modality and metastatic status.
Relation between age and chemotherapy
feasibility wasn’t similar in three cohorts
taking account geriatrics factors, functional
status and  comorbidities. Patient
considered for chemotherapy could be
preferential referred to geriatric oncology
clinics.
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