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1 Introduction



Personnes agées et cancer

50 % des cancers chez les > 65 ans
1¢re cause de mortalité chez les 65-74 ans
2¢mecause de mortalité aprés 70 ans

K les plus fréquents chez les plus de 65 aRsistre Francais des
Cancers)

— Prostate, Colon-rectum, Poumon, Sein



Difficultés liees a la population agée

* Une comorbidité frequente responsable d’'un indexaeutique plus étroit

* Mais surtout hétérogenéité de cette populatioreand de comorbidite et
d’autonomie et facteurs psychosociaux

hétérogénéité

*Calllet Ph et al. Optimal management of elderlp@arpatients : usefulness of the
Comprehensive Geriatric Assessment. Clinical Irgetions in Aging 2014:9;1-16



Le concept de la Fragilité

Pré-FRAGILITE

Diminution réserves

Stress

fonctionnelles

Fatigabilité

Le syndrome de fragilité du
sujet agé n'est pas lié a une
maladie déterminée.

Il résulte d’une réduction
multisystémique des aptitudes
physiologiques.

Ce qui limite les capacités

d’adaptation au stress ou au
changement d’environnement.

Il s’agit d’'une situation
dynamique ou d'un état
instable, qui peut évoluer vers
une rupture d’équilibre et des
complications.



Fragilité en Gériatrie

1 — vieillissement normal
2 — pathologie chronique
3 — complication aigué

1+2+3

Fragilité en Onco-Gériatrie

1 — vieillissement normal
2 — pathologie chronique
3 — cancer

4 — traitement du cancer

1+2

1+2+3
1+2+3+4

*Adapté du schema 1+2+3 de JP Bouchon Revue de gérie 1984
** Balducci L. Interdiscip Top Gerontol. 2013;38:62-7



Recommandations INCA

 En 2005, L'Institut National du Cancer (INCA) a place
I'oncogériatrie dans ses priorités d’action,

— Améliorer la formation des professionnels pour améliorer la prissharge des
personnes agées de plus de 75 ans

— Disposer d'un nombre suffisant de professionnels medicaux et paramédicaux
formés

— Obtenir que tous les patients agés > de 75 ans atteintsabcer,
bénéficient d'une évaluation gériatrique préalable a la prisele décision

— Informer la population et les professionnels de santé des facteusgues de
cancer chez les personnes agees

— Favoriser le rapprochement et la collaboration entre oncologuesategeri



La collaboration oncologue/gériatre

 Apport du gériatre : considérer le patient agé dans sa globalité et
sa complexité

— Dg et hierarchisation des comorbidités :
» Rechercher les facteurs de fragilité
» Impact sur le devenir du patient : estimation dspérance de vie
» Impact sur la tolérance du traitement
 |dentification des comorbidites réversibles

» Evaluer la capacité du patient a supporter |¢einaent

- « Recommandations :de proposer un plan personrtiseéins
pour corriger les parametres de fragilité réveesilgt optimiser la
tolérance du traitement anti-cancer

*Terret C et al. Multidisciplinary approach tbe geriatric oncology patient. J Clin Oncol 2(X5/1876-81
**Balducci L, Extermann M. Oncologist 2000;5:224-37 8



HEE
Rechercher les facteurs de fragilité

Cancer Mortalité précoce

Comorbidité l TO)fICIte Sl
, / traitements
Etat R Hospitalisations non
programmées
Vulner.ablllte \ Décompensation
Sociale comorbidité associée

v

fonctionnel

Traitement C°“f‘{5";“,p°5t
. operatoire
Anti-tumoral

*Hamaker ME et al Frailty screening methods for predicting outome of a Perte d’autonomie
comprehensive geriatric assessment in elderly patients witlacer: a systematic
review.Lancet Oncol Oct;13(10):e437-44.




G8 = Outil de repérage de la fragilité

Le patient présente-i-il une perte d appetit ?
A-til mangé moins ces 3 derniers mois par mangue d'appétit,
problémes digestifs, difficuliés de masfication ocu de déglutition ?

Anorexie sévéra
Anorexie modéarée
FPas d anorexis

Perte récente de poids (< 3 mois)

Perte de paoids = 3 kg
Me sait pas
Perte de poids entre 1 et 2

Pas de perte de poids

Fd = & |k == &

Motricita

D it au fautsuil
Autonome a Fintérieur

Sort du domicile

Problémes neuropsychologiques

Deémence ou depression
severs

Demence ou depression
modérés

Pas de probléme
psychologigue

(= IS R e Y Y

-

Indice de masse corporelle
(IMC = poids [ (taille)2 en kg f m2 }

IC =18
189 =IMGC = 21
215 IMC =23
IMC = 23

Prend plus de 2 médicaments

O

MNon

Le patient se sent-il en meilleure ou meins bonne santé que la
plupart des personnes de son age 7

Moins bonne
Me sait pas
Aussi bonne

Meillzurs

0= O | R == &

Age

= 85 ans
B-25 ans
< 80 ans

Fd = & |kd =

Si score = 14 réalisation d'une évaluation gériatrique

* Bellera CA, Screening older cancer patientst gluation of the G-8 geriatric screening tool.

Ann Oncol. 2012 ;23(8):2166-72.

10



G8 Négatif

Patients agés atteint d’'un cancer

Prise en charge

DEPISTAGE : ils nécessitant une évaluation gériatrique . )
oncologique classique

G8 — VES13 — examen clinique simple

Faux positi
G8 Positif

Evaluation Geriatrique approfondie : Syndromes
gériatriques - Comorbidités

Consultation gérontologique d'évaluation -
‘comprehensive geriatric assessment’

| Vrai positif

Vrai positif l

\ 4

Population intermédiaire = Population cible
Dépendance modérée ou risque d'entrée en dépendance :
vieillissement usuel ou habituel

Population en vieillissement pathologique
Syndromes gériatriques et/ou comorbidités trés avancées

Prise en charge

gériatrique adaptée
et/ou soins palliatifs

Prise en charge

onco-gériatrique adaptée




Outils d’évaluation composant

'Evaluation Gériatrique Standardisée (EGS)

Domaines

Statut fonctionnel

Mobilité
Risque de chutes

Statut nutritionnel

Statut cognitif

Dépression

Comorbidités

Outils d’évaluation
Activités de la vie quotidienne (ADL)

Chutes au cours des 6 ou 12 derniers mois
Appui monopodal
Get up and go test timed

Mini nutritional assessment (MNA)
Perte de poids depuis 3 et 6 mois
Indice de masse corporelle

Mini Mental State Examination (MMSE)
Geriatric Depression Scale (GDS)

Cumulative lliness Rating Scale — Geriatrics
Nombre de médicaments/jour

Références

Katz et al, 1963
Lawton et al, 1969

Lamb et al, 2005
Vellas et al, 1997
Podsialo et al, 1991

Guigoz et al, 1997

Folstein et al, 1975
Yesavage et al, 1983

Linn et al, 1968

Extermann M et al . Use of comprehensive geriatric assessmelder cancer patients ( task force SIOG). Crit Rev Oncol

Hematol 2005; 55:241-252
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Bénéfices attendus de I'EGS en
cancérologie

Evaluation plus exhaustive de I'ensemble des probiges de santé

Détecter les facteurs gériatriques qui compliquent prise en charge de
la maladie cancéreuse

Détecter les facteurs de fragilité qui sont assodé la mortalité précoce
de la personne agee

Détecter les facteurs de fragilité qui sont asso@& une toxicité accrue
de la chimiothérapie

Détecter les facteurs de fragilité associés a desdpitalisations non
programmees

Détecter les facteurs de fragilité associés aux cpiications post
opératoires.

Optimiser la décision de traitement du cancer
Optimiser la prise en charge de la maladie cancérsa



4- Facteurs de fragilité mesurés par EGS et

associés a la mortalité précoce?
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EGA et facteurs prédictifs de déces précoce a 6 mois

Soubeyran P et al. J Clin Oncol 2012;30(15):1829-34.
348 patients d’age moyen 77 ans, en premiere ligne
de traitement de chimiothérapie.
Odds Ratio(95% 10)

Sexe
- Femme 1
- Homme 2,40(1.,2-4,82)

Stade tumoral

- Localisé 1

- Avancé 3,9(1,59-9,73) 0,003
Statut nutritionnel par MINA

- Bon état, score =>23.5 1

- A _risque ou altéré < 23,5 2,77(1,24-6,18) 0,013

Troubles mobilité par
1
2,55(1,32-4,94)
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EGA et facteurs prédictifs de déces précoce a 1 an

Ferrat E et al Ferrat E et al Journal of Gerontology : Medical Sciences 2014

999 patients d’age moyen 80 ans, issus de la cohorte ELCAPA avanbualélisie
modalité de traitement ( chirurgie, radiothérapie, chimiothérapias de confort)

Taux de mortalité a 12 mois : 41,2% (38,0% - 44,5%)

Tableau 1. Modeles de Cox multivariés. Facteurs associés a la mortalité globale a 1 an
Modele 1-GUG (N=821) Modele 2-ECOG-PS (N=827) Modele 3-ADL (N=767)
HR ajustét CI95% PiF HR ajustét CI95% P HR ajustét CI95% P#
Site tumoral et statut métastatique
Colorectal MO 1,00 (réference) <0,001 1,00 (réference) <0,001 100 (réference) <0001
Colorectal M1/Mx 216 127-368 207 121-352 201 115351
Tractus digestif haut/foie MO 2,36 130427 232 1,28-4,20 199 1,07-3,71
Tractus digestif haut/foie M1/Mx 689 4,12-1153 632 3,78-10,57 542 3,15-931
Sein ou prostate MO 0,16 0,05-0,56 0,14 0,04-047 014 0,04-049
Sein M1/Mx 246 131463 206 1,10-387 216 1,12-413
Prostate M1/Mx 321 1,70-6,09 2,73 144-519 2,78 143-539
Autres cancers urologiques MO 335 174-648 319 166615 2,69 138524
Other cancers urologiques M1/Mx 381 211-687 369 2,06-662 362 194-6,75
Hémopathies* 245 137-439 2,00 1,12-357 195 1,07-357
Autres cancers M0/M1/Mx 4,54 2,65-7,80 402 2,35-688 386 221-6,76
Age >80 ans 127 1,01-160 0,040 132 1,05-166 0,018 131 1,03-1,66 0,028
GUG 3 et/ou >20 secondes 239 184-310 <0,001 _ _
ADL score S 5/6 _ _ 173 1,31-3,00 <0,001
ECOG-PS _ _
0-1 1,00 (reference) <0,001
2 157 1,10-244
03-avr 333 242-458
Nombre de comorbidities séveres
1,14 1,04-124 0,005 1,11 1,02-1,22 0,021 114 1,04-1,25 0,007
(grade 3-4, CIRS-G)Y
Dénutrition 211 157-283 <0,001 181 134-245 <0,001 213 157-289 <0,001
Abbreviations:GUG, timed get-up and go test; ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ADL, Activities of Daily Living;
MO,absence de metastases a distance;M1, metastases a distance; Mx, statut métastatique inconnu; CIRS-G, Cumulative Illness Rating Scale forGeriatrics
*Statut métastatique nonapplicable
1Tous les modéles de Cox ont été stratifies surle statutambulatoire/hospitalisé etajustés surl’année d'inclusion et changement dans le plande traitement aprés la CGA.
Il .
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al

S-J Facteurs de fragilitée de I’EGS associés

toxicité de la chimiothérapie ?
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Hurria A. et al. J Clin Oncol 29 (25): 3457-65.

Predicting Chemotherapy Toxicity in Older Adults With Cancer:
A Prospective Multicenter Study

500 patients ambulatoires

Cancers :

73 +6,2 ans (65-91) . Poumon 143  29%
» 65-69 175 35% e Gl 135  27%
« 70-74 127  25% . * GYN 87 17%
e 75-79 105 21% * Sein 57 11%
» 80-84 73 15% * GU 50 10%

o Autres 28 6%

e 85-91 20 4%  40%
281 femmes (66%) Stade %
21% (106) seuls & domicile ’ .

61% v
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Table 5. Predictive Model

Grades
3tos
Prevalence Toxicity
Risk Factor No. % No. % OR 95% Cl Score
Age = 72 years 270 54 163 60 185 1.22t0282 2
Cancer type Gl or GU 185 37 120 65 2.13 13910324 2
Chemotherapy dosing,
standard dose 380 76 204 54 213 129103562 2
No. of chemotherapy drugs,
polychemotherapy 351 70 192 55 169 1.08t0265 2
Hemoglobin < 11 g/dL
(malel, < 10 g/dL
(female) 62 12 46 74 231 11510464 3
Creatinine clearance
(Jelliffe, ideal weight)
< 34 mUmin 44 9 34 77 246 1.11t0544 3
Hearing, fair or worse 123 25 76 62 167 1.04t10269 2
No. of falls in last 6
months, 1 or more 91 18 61 67 247 143t04.27 3
IADL: Taking medications,
with some help/unable 39 8 28 72 150 066t03.38 1
MOS: Walking 1 block,
somewhat
imited/limited a lot 109 22 6963 1.71 1.02t0o286 2
MOS: Decreased social
activity because of
physical/emotional
health, limited at least
sometimes 218 44 126 58 1.36 090t0o2.06 1

Abbreviations: GU, genitourinary; IADL, instrumental activities of daily living;

MOS, Medical Outcomes Study; OR, odds ratio.

Score de risque de la toxicité de

laCT
A .
100 1 igh
BT
— o
== Medium
*E 60 R4,
S -
m
('
210 1
IJ_
-3 4-5 iG-7 89 10-11 1219
Total Risk Score
19



EGS et toxicite de la chimiothérapie

Falandry C et al , European J cancer 2013;49:2806-14

N= 60 patientes d’age moyen 77 ans, avec un cancer du
sein metastasé traitées en premiéere ligne de
chimiothérapie par Doxorubicine

- 48% ont recu les 6 cycles
- L’arrét du traitement était principalement a une
progression du cancer et a une toxicité non hématologique.

Faisabilite Vivre en Maison de retraite
>6 meédicaments
Toxicité non hematologique | Age > 80 ans

Toxicité hematologique Cl Creat <50 mL/mn
Lymphopenie

Evenements indesirables : - CI Creat >50 mL/mn

- déces - Vivre en Maison de retraite

- hospitalisation non programmée
- toxicite grade 3-4




EGS et toxicité de la chimiothérapie

Aparicio et al, J Clin Oncol 2013;31:1464-70

N=122 patients d’age moyen 80 ans avec un cancer colorectal
meétastatigue en premiere ligne de chimiothérapie ( FOLFIRI vs
LV5FU2) : Résultats ancillaires de I'étude de phase IIl FFCD

2001-02
Chimiothérapie OR (95%Cl); P
- Chimiothérapie par FOLFIRI 503 (1,61-15,77);P = 0,006
Toxicité grade 3-4 - Altération fonctionnelle IADL < 7 4,67 (1,42-1532);P=0,011

- Altération de I'état cognitif MMSE < 27

3,84(1,24-11,84);P=0,019

Diminution dose-intensité > 33 %

- Taux phosphatases alcalines > 2 Nle

)i
);

)i
416(1,02-16,94);P = 0,047
)i
)i
)i

- Chimiothérapie par FOLFIR! 686 (1.86-25.39) :P = 0,004
e Aeraton deltat cognitNNSE <27 456 156-1329)2 =005
P Prog - Bonne humeur GDS < 2 552(113-27.03) P = 0,035




5- Quels sont les facteurs de fragilité

associés aux hospitalisations non programmees?
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Facteurs associés aux hospitalisations non
programmees

Manzano JGM et al. JCO 2014:32:3527-3533

Registre des assures sociaux du Texas ( USA)
— 30 199 patients; 65 ans

— avec un cancer digestif (cesophage, estomac, celcmm, foie

— Hospitalisations dans les 2 années suivant le d&tgnde cancer

— Repérer les hospitalisations non programmeées:
* hospitalisations par le biais des urgences ou

» Hospitalisations non liées a un acte thérapeutique ( chimiotherapie,
radiothérapie, reeducation)



Facteurs associés aux hospitalisations non
programmees

Manzano JGM et al. JCO 2014;32:3527-3533
- 59% des patients 1 hospitalisation non programmeée ,

soit au total 35 336 séiours hosnitaliers

Al Gl Canocer

Reason for Linplanned Hospitskration 3 [ O
Sl reassons F5.336 :
Fluid and alectolyie disordars g n | B3
ImitestEnal obstruction withowt Fernia 1.871 LT
Priawumicnils 1.572 -4
Comgestive heart feillure, nonhypartensiese 1547 4.4
CompBcastons of swrgical procsduras or

rmeedical care 1. 5404 4.3
Septcemia 1,450 A1
Castrointestinal hamorrhags 1320 3.8
Ciaeficiency and other anamia 1.074 2.0
Chrones obstnectve pulmonary disease

and bromchisctasas 1,022 2.8
Lirinary tract mfsction 11030 Z 5

Orthar SoamimmeDn FeSsoas
Ssmirgbion poeurmeoniss, Toodbeormtus
Eillary iract diseasa
Cibear eer diseasas
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Facteurs associés aux hospitalisations non programmées

Manzano JGM et al. JCO 2014:32:3527-3533
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6- Quels sont les facteurs de fragilite

associés aux complications post opératoires?
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Genther DJet al, Head and Neck 2014 doi:10.1002/hed.23651
pathologies et complications post opéeratoires

e Cohorte de 61 740 patients ages opéres d’'un cancer des voies
aerodigestives supérieures entre 2001 et 2010 issu base de

données assurance maladie.

Comeorbidity Coomorbidity Comortidity Comoridity
All patients soore 0 soore 1 SO0re 2 SCore -3
{61,741} {20 547 (19,748} {T821) (3530) pvalue
Pedicled or free flap reconstruction 65
Mo 55,331 {80.6%) 27,377 (B9.4%) 17,714 (89.7%)  T031 (B99%) 3210 (90.9%)
Yes G409 (10.4%) 3264 (10.6%) 2034 (10.3%) 790 (10.1%) 320 {9.19)
Aciute comorbidity
Acute cardiac event 11,121 (18.0%) 2782 (9.1%) 3736 (18.9%) 2881 (36.8%) 1722(48.8%) - .00
Acute pulmonary edemafailure 3094 (5.00) 060 (3.19%) 1055 (5.3%) T27 (9.3%) 352 (10.0%) < .00
Acute cerebrovascular event 267 (0.4%) 0 (05%) 79 (0.4%) 70 (0.9%) 118 (3.3%) « 001
Acute renal failure 1346 (2.29%) 363 (1.2%) 391 (2.0%) 245 (3.1%) 347 (2.8%) < 00N
Acute hepatic failure 21 {=0.1%) 0 (0%) i O (0%} 5 23
Sapsis 864 (1.43%) 365 (1.29%) - 175 (2.29) " < 0N
Unnary tract infection 1895 (3.1%) 755 (2.5%) 633 (3.29%) 345 (4.4%) 162 {4.6%) < .0
Pneumaonia 5347 (8.7%) 1714 (5.6%) 1980 (1000%) 1119 (14.3%) 535 (15.2%) < .00
Pastoperative surgical complications 6648 (10.8%) 3163 (10.3%) 2166 (11.0%) 930 (11.9%) 390 (11.1%) .38
Dispostion = 00
Routine 30375 (49.2%) 17,350 (56.5%) BAOD (45.1%) 2953 (37.8%) 1174 (33.4%)
Short-term hospital stay 568 (0.99%) & 174 (0.9%) 04 (1.2%) g
Othear facility 11,241 (18.2%) 4136 (13.5%) 3047 (20.08%) 2085 (26.7%} 1073 (30.5%)
Home health care 18,570 {30.1%}) 8715 (28.5%) 6426 (32.6%) 2412 (30.9%) 1017 (28.9%)
AMA 27 {<0.1%) " 11 {0.1%6) 0 (0%} .
Diad in hospital 895 (1.5%) 23 (0.8%) 262 (1.3%) 266 (3.4%) 136 (3.99%)




- Quels sont les facteurs de fragilité

associés a la perte d’autonomie ?
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EGS et perte d’autonomie

Hoppe S et al JCO 2013;31:3877-3882

364 patients d’age moyen 77 ans en premiere ligne de traitement

de chimiothérapie. Déclin fonctionneh> 0.5 pts ADL entre
1lel’e et 21d Cu reS Factors Associated With Functional Dectine Occurring in Elderly Patients Receiving First-Line Chemotherapy

o= Z8H)
Factor Univariate Multivariate!
oR OR 85% Cl o
ECOG PS 008 Excluded by mode NS
0-1 1 [referance}
2-4 298
Weight loss, % 05 Excluded oy model M
=10 1 (reference)
=10 1.85
GUG, seconds 005 Excluded by model NS
= 20 1 [reference)
=20 257
MMSE 009 Excluded by moda NS
< D4 2,54
=24 1 (referenca)
AP A 004 Excluded by model MNS
= 23.5 3.11
=235 1 [referance)
LiniE 005 A
=7 3.95 1 {reference)
=7 1 (reference) 2.87 1.06 to 7.79
GOS15 001 03
=6 1 {reference) 1 {reference)

=6 2,89 216 1.09 to 4.30



Fin : merci de votre attention

30



