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1.INTRODUCTION

1. Données épidemiologiques du cancer du colon.

EnFrance, le cancer du cdlon (CC) est le 4éme cancer le plus fréquent chez I’homme et le
2¢me cancer chez la femme. Parmi les cancers solides, prés de 43 336 nouveaux cas de cancer
du colon ont ét¢ diagnostiqués en 2018 dont 54 % concernait le sexe masculin.

Le cancer colique se classe au 2°™¢ rang des cancers les plus meurtriers avec 5,8 % de
déces soit environ 500 000 décés/an dans le monde (1)

Plus de 90 % des cancers du colon sont sporadiques. Leur incidence augmente avec I'age.

Le risque devient appréciable a partir de 45 ans, et double ensuite a chaque décennie.

1.1 Les chiffres clés dans la population gériatrique :

L’age médian au diagnostic en 2018 est de 72 ans chez ’homme et de 75 ans chez la
femme. En effet, 27 814 nouveaux cas de cancer du cdlon en France ont ét¢ diagnostiqués en
2018 dont 21 066 chez le plus de 65 ans ce qui représente 75 % des nouveaux cas.

La classe d’age la plus touchée est celle des 80-84 ans avec 4 133 cas, soit pres de 15 % des

diagnostics de cancer du cblon en 2018. (Chiffres INSEE) (2) (3)

1.2 Les facteurs de risque du cancer du célon.

Les facteurs de risque du cancer du cbélon sont les antécédents personnels de MICI
(Maladies Inflammatoires Chronique de I'Intestin), de polypose colique ou de cancer du
colon, mais également les antécédents familiaux de cancer colorectaux, d’HNPCC (ou

syndrome de Lynch) ou de polypose adénomateuse.

L’age est un facteur de risque de développer un cancer du colon. En effet, le taux
d’incidence augmente avec 1’age. Ainsi, le taux d’incidence en 2018 en France, est de 120

pour 100 000 habitants chez I’homme de 65 a 69 ans contre 216 entre 75 et 79 ans et de 285,2



pour 100 000 habitants chez I’homme de 80 a 84 ans.(2) Cette augmentation du taux

d’incidence avec 'age est également retrouvée chez les femmes.

Les facteurs de risque modifiables incluent le régime alimentaire. En effet, une
alimentation riche en viande augmente I’incidence du cancer colorectal (OR=1,21 ; [IC 95 % :
1.13-1,29] (4). La sédentarité, le surpoids, le tabac (OR=1.20; [IC 95 : 1.10-1.30] (5), ainsi
que le diabete (OR=1,30 ; [IC 95 % : 1.20-1,40])(6) font également partie des facteurs de
risque du cancer colon. L’alcool semble étre un facteur de risque dose dépendant (OR=1.56 ;

[IC 95 % : 1.42-1.71]). (4)

1.3 La place du dépistage.

Malgré une incidence augmentant avec 1’age, seul les hommes et les femmes de 50 a
74 ans sans antécédents familiaux ni personnels de cancer colorectal ou d'adénome et
asymptomatiques font partie de la population cible du programme de dépistage. Ce dépistage
organis¢, généralis¢ depuis 2009 (7) est inscrit dans le plan cancer 2014-2019.

Ce dépistage s'articule en deux temps : la réalisation d'un test immunologique de
recherche de sang occulte dans les selles, suivie d'une coloscopie en cas de positivité du test.
Ce dépistage organis¢é permet de détecter et de traiter précocement des Iésions pré-

cancéreuses avant méme qu’elle n’évolue vers un cancer.

Entre 2017 et 2018 en France, 5,5 millions de personnes agées de 50 a 74 ans ont
réalisé un test de dépistage, soit un taux de participation de 32,1 % avec 4 % des tests
immunologiques revenants positifs. Ce taux de participation reste cependant inférieur a

lobjectif européen minimal acceptable de 45 %. (8)

Ce faible taux de participation au dépistage organis¢ a pour conséquence un diagnostic du
cancer a un stade avancé. En effet, 50% des cancers colo-rectaux sont diagnostiqué au stade

métastatique alors que le taux de survie du cancer du cdlon est de 90% a un stade précoce. (9)



1.4 Problématique du dépistage apres 75 ans ?

Les patients agés de plus de 75 ans ne sont pas concernés par le dépistage organisé en
France. L’American Cancer Society recommande en 2018 que le dépistage du CC pour les
personnes agées de 76 a 85 ans soit individualisé. Ce dépistage doit étre réalisé¢ en fonction du
choix du patient, de son espérance de vie, de son état de santé et de ses antécédents de

dépistage. Le dépistage du CC chez les plus de 85 ans n’est pas recommandé. (10)

La US Multi-Society Task Force of Colorectal Cancer (MSTF) en 2018, recommande
larrét du dépistage chez les personnes atteignants 75 ans ou ayant moins de 10 ans
d'espérance de vie et chez lesquels le dépistage est a jour et négatif. Le dépistage doit étre

envisagé jusqu’a 85 ans, en fonction de l'dge et des comorbidités. (11)

En France, la poursuite du dépistage au-dela de 75 ans est laissée a appréciation du
médecin traitant. Ce dernier évalue, en fonction du souhait du patient, de son état général, de

ses comorbidités et de I'espérance de vie, 'indication a poursuivre ou non le dépistage.

2. Strategie thérapeutique du cancer du colon.

Les principes de la prise en charge des tumeurs du cdlon des patients de plus de 75 ans
sont les mémes que ceux des patients plus jeunes. La chirurgie est le seul traitement

curateur.

La stratégie thérapeutique dépend du stade de ce dernier, ¢laboré en fonction de la

classification TNM. (Annexe 1 et 2)

2.1 Prise en charge du cancer du colon localisé.

Les cancers du colon localisés comprennent les stades I, II et III. Dans les stades I, la
chirurgie seule suffit. Pour les stades II et I1I, la chirurgie fait également partie du traitement,

mais s’y associe dans certains cas une chimiothérapie adjuvante.



Les stades I, c’est-a-dire les cancers classés anatomopathologiquement T3-T4 NO,
constitue un groupe tres hétérogene auquel s’associe un taux de survie également tres

hétérogene. Il est estimé¢ a 87.5% a 5 ans chez les IIA, et baisse a 58,4 % dans les stades IIC.

L’indication de la chimiothérapie adjuvante dans les stades II se fait en fonction de la
présence ou non de microsatellite instable (MSI) et du risque de récidive évalué¢ selon les

critéres suivants :

Les tumeurs a risque faible ou modéré de récidive sont :

e Les tumeurs MSI (microsatellite instable) c'est-a-dire porteuses de mutations sur les
genes du systtme MMR (MisMatch Repair). Ils sont impliqués dans la réparation des
erreurs de réplication de 'ADN.

e Les tumeurs MSS (stabilité des microsatellites) T3, ou plus de 12 ganglions ont été
analysés, I’absence d’emboles veineuses, péri-nerveux et/ou lymphatiques, les tumeurs

bien ou moyennement différenciées, et 'absence de perforation.

Les tumeurs a risque élevé de récidive sont :

e Les tumeurs MSS (microstallite stable) avec un ou plusieurs des facteurs suivants : T4,
analyse de moins de 12 ganglions, présence d’emboles veineux, périnerveux et/ou

lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation.

En conclusion, pour les cancers de stade II répondant aux critéres de tumeurs a risque
¢levé de récidive, une chimiothérapie adjuvante est ndiquée.
Pour les stades II MSI, il n’y a pas d’indication a une chimiothérapie adjuvante.
Le statut MSI est donc une information clé¢ dans la décision de 1’indication ou non d’une

chimiothérapie adjuvante dans les stades II.

Les stades III, c’est-a-dire en cas atteinte ganglionnaire, ont une indication a une

chimiothérapie adjuvante de type fluoropyrimidines et/ou oxaliplatine.

Depuis I'étude de Moertel et al. en 1990, I’efficacité¢ d’une chimiothérapie adjuvante a

base de fluoropyrimidines dans le cancer du colon de stade 3 est démontrée.(12)



De multiples essais cliniques ayant comparé fluoropyrimidines + oxaliplatine en situation
adjuvante, montrent I'intérét de I'adjonction de l'oxaliplatine en matiere de diminution du

risque de récurrence et de déces. Ces conclusions sont rapportées par la méta analyse de
Manish A. Shah et al via la base de données ACCENT (13).

2.2 Prise en charge du cancer du colon métastatique.

Un cancer du cdlon métastatique est classé en stade IV. Les métastases sont présentes
dans 40 a 60 % des cancers colo-rectaux. Dans 25 % des cas, elles sont découvertes au
moment du diagnostic. Seule la résection ou la destruction des métastases par un
traitement local peut permettre la rémission complete et parfois la guérison. La
chimiothérapie reste la pierre angulaire du traitement et les protocoles sont multiples.

Les principales molécules employées sont les fluoropyrimidines seules, ou associées a
I’irinotécan et/ou oxaliplatine. Ces chimiothérapies sont plus ou moins associées a des

thérapeutiques ciblées comme le bévacizumab, le cétuximab ou le panitumumab.

3. La chirurgie dans le traitement du cancer du colon localisé.

3.1 Laparotomie et Ceelioscopie dans la population générale

La chirurgie est la base du traitement curatif du cancer colique localis¢. Deux
techniques sont utilisées : la laparotomie et la ceelioscopie. Ces procédures sont envisagées
¢galement dans le cadre d’un cancer du cdlon métastatique au niveau pulmonaire et hépatique

si ces métastases sont elle-méme résécables. (14)

Les principales complications post-opératoires rapportées dans les études sont le
lachage de suture, les infections intra-abdominales, les pertes sanguines. Ces différentes
complications peuvent nécessiter une reprise chirurgicale et donc une deuxieme intervention
dans des délais courts. Les autres complications post-opératoires les plus souvent identifiées
dans les études sont des complications médicales a type de décompensations cardiaques,
respiratoires, de thromboses vasculaires, d’infections en excluant celles concernant le site

opératoire. La mortalité post opératoire précoce varie entre 0,3 et 3,5 % selon les études (15)

(16).



Avec le développement dans les années 90 de la ccelioscopie dans les résections de
cancer du colon, de nombreuses études randomisées ont comparé la ccelioscopie et la
laparotomie. Ces dernieres ont cherché a démontrer la supériorité d’une technique par rapport

a 'autre en matiere de complications, de survie, de mortalité et d’efficacité carcmnologique.

Aucune différence significative en termes de morbidité peropératoire (17), de
mortalité post-opératoire, de survie et de récidive a 4 ans toute population confondue n’a été

retrouvé entre la laparotomie et la ceelioscopie. (18) (15)

Il semblerait qu’une diminution significative des douleurs post opératoires (19) et une

diminution de la durée d’hospitalisation a été démontré en faveur de la ccelioscopie.

Le temps opératoire semble étre plus long lors des ccelioscopies que lors des
laparotomies. La méta-analyse de Tjandra retrouvait une augmentation pondérée de la durée

d’mtervention de 40 minutes en ccelioscopie, par rapport a la laparotomie. (20) (21)

Cependant, ces études ne sont pas intéressées spécifiquement a la population

gériatrique qui reste cependant la tranche d’age prédominante atteinte de ce cancer.

3.2 Spécificités de la ceelioscopie et de la laparotomie chez le patient dgé.

Dans une étude de Delgado S et al. comparant les complications a court terme, de la
coelioscopie et de la laparotomie en fonction de I'age avec un seuil de 70 ans, il apparait que
la morbidité post-opératoire €tait significativement plus importante dans le groupe des plus de
70 ans ayant subi une laparotomie par rapport a une ccelioscopie. Cette différence de la
morbidité post-opératoire entre les 2 techniques chirurgicales n’a pas ét¢ démontrée chez le

patient de moins de 70 ans. (22)

D’apres une étude du Centre National du Cancer Chinois, comparant les complications
a court terme entre les 2 techniques chirurgicales chez les plus de 80 ans, il apparait que la
ceelioscopie est a ’origine d’une perte sanguine et de complications postopératoires moindres,

de méme qu’une durée d’hospitalisation plus courte. (23) (21)

La ccelioscopie aurait donc un bénéfice en termes de diminution des complications

post opératoire, de durée d’hospitalisation, plus prononcée chez le sujet agé que chez le sujet
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jeune. (24) L’étude de Frasson et al. incluant 535 patients de plus de 70 ans, a montré que les
patients du groupe « ccelioscopie » avait présenté moins de complications post opératoire que

ceux du groupe « laparotomie » (20,2 % vs. 37,5 %, p =0.01) (25)

Une reprise du transit et de I’alimentation plus précoce ainsi qu’une diminution des
complications notamment cardiovasculaires lors d’une ccelioscopie a aussi €t¢ mis en

¢vidence dans I'analyse de Law et al (26) et dans celle de Wong-Hoi She et al. (27)

La ccelioscopie montre également sa supériorité en termes de diminution de la douleur
post opératoire. Dans la méta analyse de Abraham NS et al, qui regroupe plus de 12 essais, la
ceelioscopie permettait une réduction de [’utilisation des antalgiques de 36,9 % et une

diminution des douleurs post opératoire au repos de 34,8 %. (19)

Cependant, de méme que dans la population jeune, il n’a jamais ét¢ démontré dans la
population gériatrique de différence significative entre les deux techniques chirurgicales, en

termes de survie et/ou récidive. (28)

3.3.Facteurs gériatriques influencant la morbidité et la mortalité en post opératoire

d’une chirurgie de cancer du colon.

Les données de la littérature sont discordantes en ce qui concerne I’dge comme facteur
de risque indépendant de morbidité et de mortalité en post-opératoire du traitement d’un
cancer du cdlon.

L’analyse publi¢e dans le Lancet comprenant I’analyse de 28 études depuis 1988, sur
34 194 patients de 65 ans a 85 ans, a montré que la mortalité et la morbidité post-opératoire
comparée aux moins de 65 augmente avec I’age, elle est multipli¢ par 1,8, 3,2 et 6,2 pour les
classes d’age 65-74, 75-84 et 85 ans et plus respectivement. (29) Dans certaines études, [’age
est montré comme étant un facteur indépendant de mortalité péri-opératoire d’une chirurgie

du colon comme dans celle d’A/-Refaie et al. (30)

L’¢tude de Marusch et al. a montré que les complications spécifiquement lies au
geste opératoire n’étaient pas significativement plus €levées chez les plus de 80 ans.

Cependant les complications médicales telles que les pneumopathies et les complications
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cardiovasculaires étaient significativement plus élevées dans le groupe des plus de 80 ans
dans cette étude. (31)

Ce résultat est également retrouvé dans I'étude de Jafari et al. En effet, le taux de fuite
anastomotique, abcés intra-abdominal, fistule intestinale et les taux d'iléus ou d'occlusion
intestinale n'étaient pas statistiquement différents entre les groupes. Cependant, les taux
d’insuffisance rénale aigu€é, de complications cardiaques, d'insuffisance respiratoire,
d’infections des voies urinaires et respiratoires augmentés de facon significative avec

lage.(32)

L’¢tude de Hermans E et al a également mis en évidence que le nombre de
complications médicales et non chirurgicales étaient plus important dans la population
gériatrique que dans la population jeune en post-opératoire de cancer du cdlon stade I a IIT (24
% vs 43 %) (33).

Ainsi, ces études tendent & montrer que I’Age est un facteur de risque de

complications médical post opératoire.

L’étude de Baretti et al, sur I'impact des comorbidités sur la survie et les
complications des patients traités par chirurgie et chimiothérapie pour un cancer du colon
stade II et IT a mis en évidence qu’un score de Charlson élevé, un stade II et un age supérieur
a 70 ans sont des facteurs influengant la survie défavorablement. (34)

La présence d’une co-morbidité cardiaque, neurologique et d’une restriction des
fonctions pulmonaires est en lien avec une mortalité¢ et morbidité post opératoire plus élevée

dans le cancer du cdlon stade 1 a 3 d’apres I'étude de Janssen-Heijnen et al. (35)

Une autre particularité de la prise en charge des patients 4gés atteints d’un cancer du
colon est qu’ils sont plus fréquemment diagnostiqués a un stade avancé ayant pour
conséquence le recours a chirurgie en urgence majoré (32) (28). La chirurgie en urgence
induit un sur risque de mortalité post opératoire a 1 an jusqu’a 2,5 fois plus importante selon
Gooiker GA et al (36). La chirurgie en urgence dans le cadre d’un cancer du colon chez la
personne agée, se manifeste le plus souvent par un syndrome occlusif, une péritonite ou une

hémorragie.
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Seulement quelques ¢tudes se sont intéressées aux facteurs gériatriques influencant la
morbidité et la mortalité en post opératoire d’une chirurgie d’un cancer du célon. L’étude
rétrospective de Fagard et al. évaluant les complications a 30 jours post-opératoires d’une
chirurgie d’un cancer colorectal chez les plus de 70 ans, a montré que la seule variable
prédictive de complication a 30 jours était I’ADL. Les autres variables prises en compte
¢taient la polymédication, les fonctions cognitives, le trouble de la marche et les antécédents
d’hospitalisation ou d’admission aux urgences. L’age, la présence ou non de comorbidité, la

chirurgie en urgence n’était pas cependant pas pris en compte dans cette étude. (37)

L’équipe d’Alves A et al. avait permis, sur une séric de 1 049 patients, de définir 4
facteurs pronostiques indépendants sur la mortalité postopératoire en chirurgie colorectale.
Ces 4 facteurs pronostiques sont I’age supérieur a 70 ans (OR=4,8 ; [IC 95 % : 2,1-11,3]), les
antécédents neurologiques (OR=2,8 ; [IC-95 % : 1,3-6,4]), 'amaigrissement (OR=9,7 ; [IC-95
% : 4,8-19,7]) et 'imtervention en urgence (OR=7,6 ;[IC 95 % : 3,8-15,6]). (38)

4. Evaluation du risque per et post-opératoire chez la personne dgée.

Plusieurs échelles sont utilisées pour tenter de prédire la mortalité et la morbidité post

opératoire.

Le score POSSUM (Physiological and Operative Severity for enUmeration and
Morbidity) (39) est un score de sévérité physiologique prédisant la morbidité et mortalité¢ post
opératoire lors d’une chirurgie générale, validée pour les cancers colo-rectaux et en
population gériatrique. (40) Le CR-POSSUM (Colo-Rectal POSSUM) est un dérivé du
POSSUM validé pour la prédiction du risque de mortalité et de complications post-opératoires

dans les chirurgies des cancers colo-rectaux. (41) (Annexe 3)

Le score ASA (American Society of Anesthesiologists) est un score anesthésique pré-
opératoire. Ce score est reconnu comme meilleur facteur prédictif de la mortalité et de la

morbidité par rapport a 'age seul en pré opératoire. Le risque de mortalité en lien direct avec

13



I’anesthésie est multiplié par 4 si le patient est 4gé de 75 ans ou plus, d’aprés une étude

francaise de Lienhart A etal. (42)

Le PACE (Preopérative Assessment for Cancer in Ederly patient) permet une
¢valuation, incluant ’EGS, I’ASA et le score POSSUM, des patients agés cancéreux
chirurgicaux. (43) Les facteurs indépendants prédictifs des complications post-opératoire sont

la fatigue modérée a sévere, la dépendance pour les IADL et le Performance Status anormal.

Le ACS NSQIP (American College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program) (44) permet une estimation du risque de complications post-
opératoires en fonction de caractéristiques du patient pour un geste chirurgical donné. Ce
score a ét¢ validé dans les chirurgies colorectales. (45) Ces estimations sont calculées a partir
des données d'un grand panel de patients ayant subi une intervention chirurgicale similaire a
celle du patient. Depuis aott 2019, il permet également d’estimer le risque de complications
post-opératoires « gériatriques » tel que le syndrome confusionnel, le risque de déclin
fonctionnel, le recours a une aide technique a la marche et la progression ou I'apparition d’un
ulcére de stress.

Les résultats sont donnés en pourcentage de risque de développer la complication en post-
opératoire. Il peut €tre un outil de communication intéressant si les résultats sont expliqués au

patient permettant d’obtenir un consentement plus éclairé.

5. L’¢évaluation gériatrique standardisée (EGS).

L’EGS est selon Rubenstein «une méthode diagnostic multidimensionnelle et
interdisciplinaire dont le but est de déterminer les capacités fonctionnelles, psychologiques et
médicales d’une personne agée fragile, dans le but de développer un plan de soin coordonné

et ntégré, et un suivi a long terme ». (46)

Cette évaluation se base sur le concept de fragilité qui selon la Société Francaise de
Gériatrie et de Gérontologie est « un syndrome clinique qui refléte une diminution des

capacités physiologiques de réserve altérant les mécanismes d’adaptation au stress. Son
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expression clinique est modulée par les comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux,
¢économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilit¢ est un marqueur de risque de
mortalité et d’événements péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisation et
d’entrée en institution. L’age est un déterminant majeur de fragilité, mais n’explique pas a lui
seul ce syndrome. La prise en charge des déterminants de la fragilité peut réduire ou retarder

ses conséquences. Ainsi, la fragilit¢ s’inscrirait dans un processus potentiellement réversible.

5.1 Les modeles de criteres de fragilité :

Plusieurs modeles de fragilit¢ sont identifiés dans la Lttérature :

e Lemodeéle de Fried (2001) :

Ce modele est basé sur un phénotype « physique » qui évalue la présence chez les
personnes > 65 ans de 5 critéres :

- Perte de poids mvolontaire > 5 kgen 1 an.

- Force de préhension inférieure au 20e percentile pour le sexe et I’indice de masse
corporelle.

- Sentiment de fatigue et d’épuisement.

- Vitesse de marche sur 4 m nférieure au 20e percentile pour le sexe et la taille.

- Sédentarité.

A T’issue de I’interrogatoire, les personnes sont considérées comme non fragiles ou
robustes siaucun critére n’est rempli. Les patients sont évalués comme fragiles si 3 ouplus de
ces criteres sont remplis. Entre les deux, ils sont considérés comme pré fragile. La vitesse de

marche semble étre I'élément déterminant de la fragilité. Il prédit a lui seul la mortalité. (47)

e Le modeéle de Rockwood (2005)

Ce modele integre les facteurs cognitifs et sociaux, regroupés sous forme de « fragilité
multi-domaine » intégrant : cognition, humeur, motivation, motricité, équilibre, capacités pour

les activités de la vie quotidienne, nutrition, condition sociale et comorbidités.
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Dans ce modele, c’est une échelle continue qui définit un degré de fragilité : le Frailty Index.

(Annexe 4) (48)

5.2 L’application de ces modeles en oncogeériatrie: « la fragilité

oncologique »

Le modele de Fried est une approche physiopathologique permettant de définir une
population cible de patients a risque de perte d’autonomie sur laquelle intervenir, cependant il
possede ses limites lors de 1’évaluation d’un patient cancéreux. En effet, la perte de poids
ainsi que le sentiment de fatigue peuvent étre des signes en lien direct avec une néoplasie

évolutive et non évocateur de la fragilit¢ du patient agé.

Le concept de fragilit¢ de Balducci et Extermann dans les années 2000 a permis de
définir un arbre décisionnel répartissant les patients cancéreux en 3 groupes, influant sur
I’attitude thérapeutique.(49) Ces groupes ont évolué au cours du temps. Les recommandations
de la Société Internationale d’Onco- gériatrie (SIOG) identifient 4 groupes de patients, qui en
fonction des comorbidités et de 'autonomie permet de déterminer le projet de soins.

e Les patients en bonne santé¢, ou « vieillissement harmonieux », sans comorbidité
significative et autonomes sont considérés comme apte a recevoir un traitement
identique a celui proposé aux patients jeunes.

e [es patients « vulnérables », avec 1 ou 2 comorbidités significatives (selon le
Cumulative Illness Rating Scale : CIRS) associées ou non a une dépendance sont
¢ligibles a un traitement standard aprés mise en place de soins spécifiques.

e Les patients « fragiles », avec au moins 3 comorbidités significatives associ€ées a une
ou plusieurs dépendances. Il est alors nécessaire d’adapter le traitement a I'état
général du patient apres la mise en place d’interventions gériatriques.

e Les patients « trés altérés » tant sur le plan de 'autonomie que des comorbidités

pour lequel des soins de support, des soins de confort sont indiqués.
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5.3 Les différentes échelles de I'EGS et leur impact sur la prise en charge

thérapeutique du cancer du célon.

e Les fonctions cognitives :

L’altération des fonctions cognitives est dépistée par le MMSE (Mini Mental State
Examination). Le score, sur un total de 30 points, s’évalue en fonction du niveau d’étude du
patient, mais un score < 25 fait suspecter une atteinte des fonctions cognitives.

La BREF (Batterie Rapide d’Efficience Frontale) est un test de repérage d’altération des

fonctions exécutives. Un score < 16 est considéré comme anormal. (50)

Le dépistage des troubles cognitifs est nécessaire pour évaluer la faisabilité de certains
traitements et améliorer le suivi thérapeutique notamment en renforcant le suivi médical
oncologique et/ou gériatrique chez les patients les plus fragiles.

Une étude de Gupta et al, a mis en €évidence que les patients présentant des troubles
cognitifs et atteints d’un cancer du colon de stade III avaient 78 % de risque de ne pas
recevorr une chimiothérapie adjuvante. (51)

Dans une autre étude effectuée sur 8 670 patients de plus de 65 ans atteints d’un
cancer du cblon, il a ét¢ mis en évidence que les patients agés avec des troubles cognitifs
avaient plus de risques de ne pas recevoir de traitement chirurgicale ou de chimiothérapie
avec un RR de 2 et que leur taux de mortalité¢ était augmenté (OR=1,33 ; [IC 95 % : 1,31-
1,36]). (52)

Une altération des fonctions cognitives peut s’aggraver en post-opératoire mais
¢galement en cours de chimiothérapie pouvant conduire a I’impossibilité de réaliser le
traitement dans son intégralité. Il convient donc d’adapter la prise en charge thérapeutique et
le suivi en tenant compte de la présence ou non d’altération des fonctions cognitives du

patient.
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o La thymie :

Le GDS (Geriatric Depression Scale) (53) et la mini GDS d’apreés Clément et al (54)
sont des outils, utilisés en pratique courante pour le dépistage de syndrome dépressif dans la

population gériatrique.

La prévalence du syndrome dépressifchez le patient 4gé cancéreux est plus importante
que celle dans la population gériatrique générale (55). La dépression peut étre la source d’une
adhérence moindre au traitement. Un état dépressif en per-opératoire est aussi un facteur de
risque de confusion post opératoire, comme montré dans I’étude de Leung et al. (56) Ce sur
risque de confusion post opératoire chez le patient agé dépressif a été également démontré
dans le cancer du poumon (57) et du sein. (58) Aucune étude n’a été réalisée spécifiquement

dans le cancer du colon.

o Les Performances physiques. :

Le test « Time and Go Test » ou TUG, développé par Mathias et al. en 1986 (59)
consiste a mesurer le temps que le patient met pour se lever d’une chaise, marcher 3 meétres,
faire demi-tour puis retourner s’asseoir. L’étude de Schmidt M et al, incluant des patients agés
ayant eu une intervention chirurgicale d’un cancer gastro-intestinale, urogénitale ou
gynécologique a montré un risque de mortalit¢ a 1 an significativement plus important chez

les patients ayant un TUG anormal. (60)

La vitesse de marche a allure confortable (c’est-a-dire sur quatre ou six metres) est un
marqueur précoce de fragilité. Une vitesse de marche < 1 m/sec peut étre considérée comme
anormale, une vitesse < 0,6 m/sec comme séverement anormale. Elle est considérée comme
un facteur de risque de dépendance, de déclin cognitif, d’institutionnalisation, de chute et de
mortalité. L’étude prospective de Karlsson et al. sur une cohorte de 197 patients de plus de 70
ans ayant subi une chirurgie carcinologique abdominale a montré qu’une meilleure distance
de marche, la force fonctionnelle des jambes, la force de préhension, la force musculaire
inspiratoire et la vitesse de marche ont ét¢ associées a une réduction du taux de complications

séveres. (61)
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Il est important de prendre en compte I'impotence fonctionnelle que peut engendrer
une chirurgie digestive notamment par laparotomie ou les cicatrices abdominales peuvent €tre

source de douleur et de limitation des mouvements et donc de perte d’autonomie.

e [ ’état nutritionnel :

Le statut nutritionnel est évalué par 'IMC, la perte de poids et I'albumine. Ces
données peuvent étre complétées par le MNA.
La dénutrition est trés fréquente chez le sujet agé et majorée par un cancer évolutif. Chez le
patient agé atteint d’un cancer, la dénutrition est associée a une augmentation du risque de
toxicit¢ de la chimiothérapie, une diminution de leur efficacité¢ ainsi qu’ une réduction de la

survie globale. (62)

e [ ’autonomie :

La capacité du patient a réaliser les actes de la vie quotidienne (toilette, continence,
habillage, déplacement, alimentation et transfert) est évaluée par le score ADL (Activity of
Daily Life) (63). L’IADL (Instrumental Activity of Daily Life) (64) évalue les capacités de
réaliser les activités courantes nécessitant un instrument ou une relation (utilisation du
t¢léphone, faire les courses, préparer les repas, entretenir le linge, la maison, I’utilisation des
moyens de transport, prendre ses médicaments et tenir son budget).

L’¢tude de Schmidt M et al, incluant des patients agés traités chirurgicalement d’un
cancer gastro-intestinal, urogénital ou gynécologique a montré un risque de mortalité a 1 an
significativement plus important chez les patients ayant un ADL anormal. (60) Une méta
analyse publiée en 2018, a identifi¢ I’ ADL comme étant un facteur de risque de complications

post-opératoires des cancers gastro-intestinaux. (65)

o [’analyse des co-morbidités :
Le Score de Charlson (Annexe 5) et le CIRS-G sont les plus utilisés en pratique car

validés en oncologie. (66) L’index de Charlson a €galement une valeur pronostic, il permet

d’estimer le risque de mortalit¢ a 1 an et celui de déces liés aux comorbidités.
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Dans une étude rétrospective incluant 589 patients présentant un cancer colique, il a
ét¢ mis en évidence une relation entre comorbidité et survie chez des patients traités par
chimiothérapie adjuvante. (67) Dans une étude incluant 230 patients atteints d’un cancer du
colon ou du rectum traité par chirurgie et/ou chimiothérapie adjuvante ou néo adjuvante, une
corrélation a ét¢ mis en évidence entre les comorbidités évalué selon le score de Charlson et

survie sans récidive ainsi que la survie globale. (34)

5.4 L’intérét de I’EGS en oncologie.

L’EGS a montré son efficacité en maticre de survie et de déclin fonctionnel (68).

Cette évaluation a également démontré son intérét pour prédire la mort prématurée (69), le
déclin fonctionnel (70), la toxicité. (71)
L’objectif est d’identifier les patients agés a risque de complications et donc d’établir un
projet thérapeutique adapté voir dans certains cas de conclure a une abstention thérapeutique.
Cette évaluation nécessite des praticiens expérimentés et du temps dédié. Une évaluation
gériatrique standardisée dure en moyenne 1 h 30 et mobilise généralement un médecin et une
Infrmiere Diplomée d’Etat (IDE).

Pour cibler les patients agés ayant un bénéfice a la réalisation d’une EGS, un test de
dépistage, le G8 a ét¢ ¢élaboré par I'équipe du Pr Soubeyran. (72) (Annexe 6)

Le G8 est un outil de dépistage gériatrique, validé par 'étude ONCODAGE pour étre
utilisé chez tout patient agé atteint de cancer en préthérapeutique.

Ce test est rapide (environ 4 min), reproductible avec une sensibilité de 76.6 % et une
spécificité¢ de 64.4 %. (72) Un score < a 14 réwele une fragilit¢ gériatrique devant faire
discuter d’une consultation d’onco-gériatrie permettant une évaluation approfondie.

Cependant ce test de dépistage est peu utilisé en pratique clinique et notamment en
pré-opératoire de chirurgie digestive comme le montre 1’étude de Sabbagh et al. publiée en
2016 (73). Sur une cohorte de 130 patients de plus de 75 ans, le G8 n’a été réalisé¢ que dans 16
% des cas et seulement 57 % des patients ayant un G8 <ou égale a 14 avait bénéficié d’une
EGS. Cela illustre bien une sous-utilisation de ce test de dépistage et une prise en compte
insuffisante du résultat quand il est réalisé. La place du gériatre au sein de I'oncologie reste

encore sous utilis¢ dans la prise en charge actuelle.
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6. Justification de [’étude.

Le cancer du cdlon est une pathologie du sujet agé, cependant cette tranche d’age
encore sous représentée dans les études thérapeutiques.

Selon la littérature, les complications médicales post opératoires sont plus fréquentes
chez les patients 4gés. Les études ne retrouvent pas de différence significative en termes
d’incidences des complications spécifiquement chirurgicales en post-opératoires.

A notre connaissance, peu d’é¢tudes se sont intéressées aux facteurs et plus

spécifiquement aux facteurs gériatriques pouvant influencer le risque de complications

post-opératoires médicales dans le cancer du colon localisé.

Selon les données de la littérature, certaines variables gériatriques comme Ia
dénutrition, les co-morbidités et la dépendance sont prédictives d’un risque majoré¢ de
complications post-opératoires. Cependant, ces prédictions varient selon le type de
chirurgie et peu d’études ont été conduites en cancérologie et plus spécifiquement dans le
cancer du colon localisé. Une meilleure connaissance de ces facteurs nous permettrait de
cbler le type de patients le plus a risque de complications aprés une chirurgie d’une

néoplasie colique.
Nous avons donc réalisé une étude rétrospective évaluant les complications post

opératoire et les facteurs gériatriques chez les patients de plus de 70 ans traités

chirurgicalement pour un cancer du colon localisé.
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MATERIEL ET METHODE

1. Population de I'étude :

Les patients agés de 70 ans ou plus, traités chirurgicalement par ceelioscopie ou
laparotomie d’un cancer du c6lon non métastatique et ayant bénéfici¢ d’une évaluation
gériatrique standardisée par 1’équipe mobile de gériatrie du CHU de Nantes entre 2017
et 2019 ont été¢ inclus dans cette étude.

Les patients pour lesquels une prise en charge palliative ou une chirurgie
palliative par stomie de décharge ont été¢ exclus de cette ¢tude. La co-existence d’une

deuxiéme néoplasie était un critere d’exclusion.

2. Me¢éthodologie :

Cette ¢étude consiste en un recueil rétrospectif des patients ayant bénéfici¢ d’une
évaluation gériatrique standardisée dans le cadre de la prise en charge chirurgicale d’un

cancer colon non métastatique au CHU de Nantes entre janvier 2017 et décembre 2019.
Les données recueillies comprenaient :

e Les données liées au cancer du cOlon et au patient de facon général : le sexe,
I’age, la localisation, le stade TNM, la procédure chirurgicale utilisée

(ceelioscopie ou laparotomie), le score ASA et le score de Charlson.

e Les variables gériatriques : le MMSE et le BREF pour I’évaluation cognitive,
I’albumine et 'IMC pour le statut nutritionnel, le score de Charlson pour les
co-morbidités, ' ADL et IADL pour 'autonomie, le TUG et I'appui unipodal
pour les performances physiques. A ces données s’ajoutent ¢galement 2
valeurs biologiques : I’hémoglobine et le Débit de Filtration Glomérulaire

(DFG) selon le MDRD.
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Les seuils pathologiques de ces différents tests ont été définis selon les données de la
littérature. Ainsi, un TUG > ou égal a 20 secondes et un appui unipodal < 5 secondes sont
définis comme pathologiques.

L’IMC, le MMSE et le BREF sont des variables continues.

Un score MMSE < ou égale a 26 et/ou une BREF < 15 révelent des fonctions
cognitives altérées. Un patient est défini comme présentant des troubles cognitifs si un des 2
tests est pathologique. Le seuil pathologique selon le MMSE dépend du niveau d’étude,
n’ayant pas acces a cette information lors du recueil, nous avons choisi le seuil de 24/30.

Dans cette étude, la dénutrition est définie selon les critéres de dénutrition chez les
patients de plus de 70 ans, de ’'HAS de 2007. Ainsi, un patient est considéré dénutris dans
cette étude selon les critéres suivants : perte de poids :>5 % en 1 mois, ou> 10 % en 6 mois,
IMC <21, albuminémie < 35 g/l, MNA global < 17. Le MNA n’était pas une valeur recueillie
dans les évaluations gériatriques standardisées réalisées. Ces recommandations sont
actuellement en train d’étre réactualisées par un groupe de travail

Le score ADL est cot¢ de 0 a 6. Un ADL a 6 correspond a une personne autonome
alors qu’un score de 4 refléte une dépendance partielle et 2 une atteinte sévere de I’autonomie.
L’¢échelle IADL pour ’autonomie sur les activités instrumentales de la vie quotidienne se cote
de 0 (dépendant) a 4 (indépendant). Dans cette étude, un score < ou égale a 3 signifiait une
altération de I'autonomie pour les activités mnstrumentales.

L’insuffisance rénale chronique, selon les recommandations de ’'HAS, est définie par
une Clairance de Créatinine selon la formule du MDRD par une CL Créatinine <

60ml/min/1.73m2

e Les ¢léments de suivi post opératoire a 1 mois sont :

o Les complications chirurgicales : fistule, infections locales, reprises
chirurgicales.

o Les complications médicales cardio-vasculaires (décompensation
cardiaque, complications thrombo-emboliques, trouble du rythme
etc....), respiratoires (pneumopathie, etc...), les chutes, les syndromes

confusionnels.
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o La durée d’hospitalisation (nombre de jours entre le début de
I’hospitalisation et le retour a domicile, incluant également les
hospitalisations en soin de suite).

o Déces a court terme soit a 1 mois.

Les caractéristiques de la population ont ét¢ décrites a I'aide de pourcentages pour les
variables qualitatives, et de moyennes et d'écarts types pour les variables quantitatives.
Ces caractéristiques ont été comparées en fonction de la présence ou non de complications, en
utilisant un test de Mann-Whitney pour les variables continues (répartition normale vérifiée
par un test de Shapiro-Wilk), et un test exact de Fisher ou un test de Chi-2 (en fonction de
I'mportance de l'effectif) pour les variables catégorielles.

Toutes les statistiques ont ét¢ réalisées en utilisant le logiciel R (version 3.4.3).
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RESULTATS

e Analyse descriptive de la population étudiée.

Les caractéristiques des patients de I’étude sont présentées dans les tableaux 1 et 2.
L’age moyen des patients est de 83.3 ans (+ 6,37 ans), avec une tranche d’age allant de

72 a 94 ans. D’autre part 57 % des patients sont de sexe masculin, soit un sexe ratio de 1,3.

Concernant la localisation néoplasique, on observe une prédommance droite avec
47 % des cas. Le colon gauche représente 33 % des cancers, le caecum 6,6 % des cas. Il y a

seulement 1 seul cancer du cOlon transverse.

Nous retrouvons une prédominance de tumeurs coliques classées stade III avec 17

patients soit 57 %. Il y a d’autre part, 12 patients stade II (40 %) et 1 cas au stade 1.

Parmi les 30 chirurgies réalisées, 20 étaient des ccelioscopies soit 67% et 10 des
laparotomies (33 %). Parmi I’ensemble de ces interventions, 6 ont été réalisées en urgence

(dont 5 laparotomies et 1 ccelioscopie). Le taux de conversion estde 10 %.

25



Tous n = 30

(ans) moyenne £DS, (min-max) 83 £ 6.37 (72-94)

Homme, n (%) 17 (57)
Colon droit, n (%) 14 (47)
Caecum, n (%) 5 (17%)
Colon Gauche, n (%) 10 (33%)
Transverse, n (%) 1(3.3%)
L, n (%) 1(3.3)
IL, n (%) 12 (40)
IL, n (%) 17 (57)

Type chirurgical
Ccelioscopie, n (%) 20 (67)
Laparotomie, n (%) 10 (33)
Chirurgie en urgence, n (%) 6 (20)

Tableau 1 : Analyse descriptive de la population de l’étude

e Analyse descriptive des critéres gériatriques des patients.

Le tableau 2 résume les caractéristiques gériatriques des patients de I'étude.

Sur le plan nutritionnel, prés de 2/3 des patients présentent des critéres de dénutrition.
(67 %).

25 patients soit 83 % des patients ont des troubles cognitifs légers a séveres. 89 % ont
un résultat au BREF anormal et 50 % ont un MMSE < 24/30.

Les performances physiques sont altérés chez 19 patients, soit chez 73 % des patients
et 53 % ont une autonomie altérée.

Selon le plan des co-morbidités, la moyenne du score de Charlson est de 5, cela refléte
d’une population avec des co-morbidités importantes. En effet, un score de Charlson a 5 est

prédictif d’un taux de survie a 10 ans de 21 %.
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La description de la population de I’é¢tude met en évidence le caractere fragile de cette
population. En effet, 67 % sont dénutris, 83 % ont des troubles cognitifs, 76 % ont des

performances physiques altérées et 53 % sont dépendants pour les actes de la vie quotidienne.

Tous (n=30)

L weem
- Dénutrition*,n(%) | 2067
IMC, moy. (DS) 24.9 (£ 4,30)

Albumine (g/L), mean (£DS) 30.5 (+8,42)

‘ Statut cognitif

Trouble cognitifs, n (%) 25 (83)
MMSE anormal, n (moy) ** 14 (23.,5)

BREF anormal, n (moy) *** 25(11,3)
‘ Performances physiques
Altérées (N=26), n (%) 19 (76)
TUG >20s (N=24), n (%) 9(375)
Appui unipodal <5s (N=21), n (%) 16 (76)
Autonomie
Dépendants, n (%) 16 (53)
ADL anormal, n (moy) 6 (5,6)
IADL anormal n, (moy) 13 (3,1)

‘ Co morbidi

Score de Charlson, moy (£SD) 5.03 (= 1,16)
‘ ASA
1, n (%) 1(3,6)
2, n (%) 12 (43)
3, n (%) 14 (50)

4, n (%) 1(3,6)
‘ Fonction Rénale

Insuf. Rénale, n (%) 8(27)
DFG, moy (+SD) 69,7 (+21,3)

Tableau 2 : Caractéristiques gériatriques des patients de la cohorte.

* : Perte depoids : > 5 % en 1 mois, ou> 10 % en 6 mois, IMC < 21, albuminémie 1 <35 g/l,...
** sur29 patients

*** sur 28 patients
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e Les complications post-opératoires :

Autotal, 11 patients ont présenté des complications en post-opératoire précoce. Cinq
patients ont présenté¢ a la fois des complications chirurgicales et médicales. 6 patients ont
présent¢ uniquement des complications médicales. Seulement 2 patients ont développé
uniquement des complications chirurgicales (un abcés retro-hépatique et une ischémie

digestive).

Sur I’ensemble des complications médicales, on observe une prédominance de
complications cardio-vasculaires (7 au total) dont une embolie pulmonaire, 3
décompensations cardiaques dont une favorisée par un passage en fibrillation auriculaire. Les
autres complications cardio-vasculaires recueillies sont une thrombose veineuse profonde du
membre inférieur, un thrombus flottant intracardiaque et un trouble du rythme de type flutter.

2 complications respiratoires (pneumopathies) ont été constatées.

Il'y a eu 5 reprises chirurgicales au total sur les 30 interventions soit 16,6 % (sur les 5

reprises chirurgicales, 2 laparotomies initialement et 3 ccelioscopies).

C.Mixtes (5)

Figure 1 : Répartition des types de complications de [’étude.
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e Caractéristiques des patients selon la présence ou non de complications post-
opératoires.

' Complication n=13 Pas de complications

P value***

(43 %) n=17 (57%)
Age
82,9 (£7,27) 83.1 (£5,82)
Localisation
Colon droit, n (%) 5(398) 9 (53)
Caecum, n (%) 1(7,7) 4 (24) 0,32
Colon Gauche, n (%) 6 (46) 4 (24)

1(7,7) 0 (0)

Transverse, n (%)

I, n (%) 0 1(5,9)
I1, n (%) 6 (46) 6 (35) 0,84
1, n (%) 7(54) 10 (59)
Type chirurgie
Ceelios copie, n (%) 8 (62) 12 (71)
Laparotomie, n (%) 5(38) 5(29) 0,71
Chir. Urgente, n (%) 2(23) 3(17) 1
Conversion, n (%) 3(25) 0 0,06
‘ Statut Nutritionnel
Dénutrition, n (%) 11 (85) 9 (53) 0,12
IMC (kg/m?), moy. (zDS) 242 (+4,68) 25,3 (+4,09) 0,59
Albumine (g/1) moy. (+DS) 26,0 (£6,48) 34,1 (+8,20) <0.01
. . Statutcognmtif
Tb cognitifs, n (%) 11 (85) 14 (82) 1
MMSE*, moy (min-max) 23.1 (16-29) 23.8 (18-28)
BREF, moy (min-max) 10.5 (5-18) 11.9 (6-17)
 _ ___ Performances Physique** |

‘ Altérés,n (%) ‘ 9(82) | 10 (71) ‘ - ‘
. Autnome
‘ Patients dépendants, n (%) 9 (69) 7 (41) 0.13
Comorbidités
Charlson, moy (£DS) 5,08 (£1.04) 5,00 (£1.27) 0.91
ASA, moy. 2,7 24 -
Valeurs biologiques

Insuf. rénale, n (%) 1(7,7) 7 (41,1) 0,092

DFG, (ml/min), moy (+DS) 80,5 (+14,3) 61.4 (+22.4) 0,033

Hb (g/dl), moy (xDS) 10,7 (£1,36) 10,8 (+1,59) 0,77

Chimiothérapie Adj, n (%) 1(7,7) 5(29) 0,2
| Durée d’hospitalisation (j), moy. 37,1 (25) 12,6 (£12,8) <0,01

(£DS)
| Décés . | 0 0 -

*sur 12 patients pour le groupe complication. **sur 27 patients (3 patients pour lesquels les performances physiques n’étaient pas
renseignées). *** valeur de p : différencesignificative si p<0.05

Tableau 3 : Caractéristiques des patients selon la présence ou non de complications post-opératoires
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Au total, 43 % des patients soit 13 patients ont présenté une complication post-

opératoire dans le mois suivant I'mtervention quel que soit son type.

Les critéres age et sexe sont comparables entre les 2 groupes avec une moyenne d’age
de 83,1 ans dans le groupe sans complications et 82,9 ans au sein du groupe avec

complications.

Dans le groupe “complications”, 46 % sont des CC gauches et 38 % des CC droits. Au
sein du groupe sans complications, il n'y a que 24 % de CC gauche et 53 % de CC droit.
Ainsi, la proportion de CC gauche semble plus importante dans le groupe avec complications
que dans celui sans complications. La localisation ne semble pas cependant influencer de

facon significative la présence ou non de complications (p = 0,32).

Concernant le statut nutritionnel, 85 % des patients ayant eu des complications en post
opératoire dans le mois suivant I'intervention sont dénutris contre 53 % dans le groupe sans
complication. Nous notons une différence significative sur le taux d'albumine. Les patients du
groupe complication ont un taux d'albumine plus faible que ceux du groupe sans complication
(34,1 vs 26 g/l) avec p < 0,01. Cependant, le nombre de patients définis comme dénutris,
selon les critéres de cette étude qui sont aussi ceux de I’HAS, ne sont pas significativement

plus nombreux dans le groupe complications par rapport au groupe sans complication.

On fait ¢galement la méme observation en ce qui concerne l'autonomie des actes de la
vie quotidienne. En effey, 69 % des patients ayant eu des complications sont définis comme
dépendants contre 41 % des patients sans complication post-opératoire, sans différence

significative (p =0,13).

Les patients ayant présenté des complications en post opératoire ont un DFG
significativement plus élevé que les personnes n’ayant pas eu de comp lication post-opératoire.

(p = 0,033)

La durée d’hospitalisation est significativement plus longue dans le groupe

complications (37,1 vs 12,6 jours dans le groupe sans complication) avec un p <0,01.

Aucun décés précoce, c’est-a-dire dans les 30 jours aprés D'intervention, n’a été

recensée dans les 2 groupes.
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DISCUSSION

Dans cette ¢étude observationnelle rétrospective évaluant les complications post-
opératoires d’une chirurgie de cancer du colon localisé chez les patients de plus de 70 ans,
I’enjeu est d’identifier les facteurs influengant la prévalence des complications post opératoire

afin de les dépister et de les corriger.

e Facteurs influengant les complications post opératoire :

Selon notre étude, un faible taux d’albumine est un facteur significatif de survenue de
complication post opératoire chez les sujets agés traités chirurgicalement pour un cancer du
cOlon localisé. Le taux moyen d’albumine est de 26 g/l dans le groupe avec complication
contre 34,1 g/ldans le groupe sans complications avec un p < 0,01. Un faible taux d’albumine

semble étre un facteur pronostic défavorable de complication en post opératoire.

Ce résultat est retrouvé également dans 1’étude de Hickman et al. ou les patients avec
un taux d'albumine bas ont présenté un taux de complication et de déces significativement
plus important avec un p < 0,02. Le groupe défini a haut risque (IMC et taux d’albumine bas)

avait un taux de complications de 70 % et un taux de déces de 42 %. (74)

Cependant, dans notre étude, les patients retenus comme dénutris, ne sont pas
significativement plus nombreux au sein du groupe complication. I1 est probable que cela soit
dd a un manque de puissance de I’étude en lien avec un nombre de patients insuffisant mais
¢galement au profil inflammatoire biologique des patients. On remarque cependant que pres

de 85 % patients contre 53 % dans le groupe sans complication sont dénutris.

L’amélioration du statut nutritionnel est donc un enjeu majeur en péri-opératoire d’un

cancer du coOlon localisé.

La Société Francophone Nutrition clinique et métabolisme (SFNEP) et la Société

Francaise de Chirurgie Digestive (SFCD) ont émis des recommandations sur les soins péri-
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opératoires en chirurgie digestive carcinologique (75) (76). La prise en charge nutritionnelle
pré et post-opératoire dépend du grade nutritionnel du patient prenant en compte 1’état
nutritionnel, les différents facteurs de risque de dénutrition périopératoire et le risque lié¢ a
I’acte chirurgical. A I’issue de cette évaluation, le patient est class¢ en 4 groupes. De ce

classement dépendra la prise en charge nutritionnelle. (Annexe 7)

Chez les patients grade 4 dans les cas de chirurgie carcinologique, une assistance
nutritionnelle avec Oral Impact ® est recommandé par voie parentérale ou entérale si la voie

orale est impossible 5 a 7 jours avant le geste et & poursuivre en post opératoire.

Plusieurs études prospectives ont prouvé qu’au cours des cancers digestifs, la
pharmaconutrition préopératoire, réduisait de facon trés significative ['incidence des
complications postopératoires. L’étude de Giannoti L et al. est la plus importante de ces
¢tudes. Elle prend en compte 305 patients non ou moyennement atteints de cancers digestifs
(cesophagiens, gastriques, pancréatiques et colorectaux). Les patients étaient randomisés en
trois groupes : complémentation orale de cingq jours d’un pharmaconutriment (Oral Impact®)
avant I'intervention (1 litre/jour), méme complémentation préopératoire et pharmaconutrition
postopératoire, ou aucun support nutritionnel. L’étude objectivait une réduction de 50 % des
complications infectieuses postopératoires (30,4 % dans le groupe controle vs 15,8 % dans le
groupe périopératoire vs 13,7 % dans le groupe préopératoire, p = 0,006 groupe témoin vs

groupe préopératoire). (77)

En cas d’impossibilité de la voie orale, la nutrition entérale (NE) est a privilégier si le
tube digestif est fonctionnel. Elle est préférable car associée a moins de complications que la
voie parentérale qui peut étre associée a des complications infectieuses et thrombotiques

majeures. (78) (79)

Le bénéfice de la nutrition parentérale (NP) en pré et post opératoire reste controversé.
L’¢quipe de Bozzeti et al. a montré un taux de complications post opératoires
significativement plus bas chez les patients dénutris ayant re¢cu une nutrition parentérale 10
jours avant et 9 jours apreés une chirurgie d’un cancer gastrique ou colorectal par rapport a
ceux n’en ayant pas recu (37% vs 57% avec p = 0,03). (80) Cependant, les résultats des études

sont discordants.
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La méme équipe a publié, en 2001, les résultats d’un essai randomisé multicentrique
incluant des patients dénutris atteints de cancers gastro-intestinaux ayant bénéficié d’une
chirurgie de résection majeure (79). Les complications postopératoires sont survenues chez 54
patients (34 %) dans le groupe entéral et 78 patients (49 %) dans le groupe parentéral (p =
0,005).

La NE a également ses limites. En effet, dans la population générale, les patients avec
des troubles cognitifs et ayant recours a la NE ont un taux de mortalit¢ plus important que
ceux n'ayant pas recours a la NE.(81) Cependant, dans notre étude, 83% des patients
présentent des troubles cognitifs ce qui en fait donc une population assez peu ¢éligible a la NE.

L’indication est tout de méme a évaluer au cas par cas.

Aucune étude n’a été conduite a notre connaissance sur la prise en charge
nutritionnelle dans le CC localisé au sein de la population gériatrique et notamment lorsque

cette dernicre est fragile.

Des ¢études ont montré que la présence de trouble cognitif était un facteur pronostic
défavorable chez la personne dgée atteinte d’un cancer. L’équipe de Newman HB et al. a
montré que la présence de troubles cognitifs était un facteur pronostic défavorable sur Ila
survie en post opératoire d’un colectomie chez les plus de 80 ans. (82) Au sein de notre étude
aucune différence significative en terme de complications post opératoire, n’a ét¢ mis en
évidence entre les patients ayant des troubles cognitifs et ceux sans trouble cognitif. Cela
s’explique par le fable nombre de patients inclus dans 1’étude et également que 83 % d’entre
eux présentaient des troubles cognitifs. Ainsi, dans cette ¢tude il y avait un nombre trop
important de patients avec des troubles cognitifs pour que la présence de ce facteur soit

significative dans la survenue de complication post-opératoire.

Il est aussi retrouvé dans cette étude de fagon assez surprenante que le DFG est
significativement plus élevé dans la groupe avec complications par rapport a celui sans
complication. Il existe peu de référence sur le sujet. Une étude observationnelle Taiwanaise de
2019, étudiant la fonction rénale de 3700 patients atteints de CC stade 1 a 3 a montré que les
patients avec un DFG bas (MDRD <70) avaient une survie sans récidive significativement
moins bonne a 3 ans, 5 ans et 10 ans (DFS, 78,7%, 69,4%, 58,3%, respectivement), par
rapport aux patients avec DFG élevé (MDRD = 70) (DFS, 86,8 %, 80,1 %, 73,2 %,

respectivement ) avec un p < 0,001. (83)
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e Les complications post-opératoires précoces.

Parmi les 11 patients ayant développé des complications post-opératoires, il y a au
total 11 complications médicales et 7 chirurgicales. Les types de complications les plus
fréquents sont cardiovasculaires ou thromboemboliques. Comme dans la littérature, nous

notons une prédominance de complications médicales par rapport aux complications

chirurgicales. (32) (33)

La méta analyse du Lancet publiée en 2000 (29), sur le cancer colo-rectal du sujet agé,
met en évidence que la prévalence des complications respiratoires, cardiovasculaires,
thromboemboliques et neurovasculaires en post-opératoire augmentaient significativement
avec I'age. Le type de complications la plus fréquemment retrouvée dans cette méta analyse
sont les complications respiratoires. En effet, 5% des moins de 65 ans contre 15 % des plus de
85 ans présentaient des complications respiratoires en post-opératoires (p< 0,001). Malgré une
prévalence plus faible des complications cardiovasculaires, thromboemboliques et
neurovasculaires, de I'ordre de 0 a 8%, elles augmentent elles aussi de fagon significative
avec l’age (p< 0,001). La seule complication chirurgicale pris en compte dans cette méta
analyse était la fistule anastomotique avec une prévalence oscillant de 3 a 5% en fonction de
I’age du patient. Il n’a pas été retrouvé de différence significative dans la survenue de fistule
anastomotique entre les différentes classes d’age (p = 0,26). L’absence de différence
significative de la prévalence des complications chirurgicales du sujet 4gé par rapport aux
patients jeunes a ét¢ démontrée dans d’autres études (33). Il est également mis en évidence
dans cette méta analyse que ce sont les complications respiratoires qui semblent les plus
fréquentes qu’importe 1’age du patient. Ce résultat n’est pas celui retrouvé dans notre étude

probablement en lien avec un nombre msuffisants de patients.

Dans notre étude, la moyenne de la durée d’hospitalisation est de 23,2 jours avec un
minimum de 4 jours et un maximum de 80 jours.

Dans la littérature, la durée moyenne d’hospitalisation est de 4,6 a 12,7 jours apres une
chirurgie d’un cancer du célon.(15) (23) Ainsi, les patients de cette étude sont plus longtemps
hospitalisés. Cela s’explique tout d’abord par le fait cette étude comprend uniquement des
personnes agées de plus de 70 ans mais également par la fragilit¢ de la population de I’étude.

La méta analyse du Lancet de 2000 retrouvait également une durée d’hospitalisation plus
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longue chez le sujets 4gés sans avoir évalué la significativité par rapport a la durée

d’hospitalisation des sujets jeunes.

e [’abord chirurgical.

Le taux de conversion chirurgical de I’étude est de 10 %. Dans la littérature, ce taux
varie entre 4 et 21 % (15) (21) (84). Le taux de conversion est de 17 % dans I'étude
européenne COLOR (75). Cette variation du taux de conversion dépend de la localisation de
la tumeur mais €galement de lexpérience du chirurgien. En effet, on observe un taux de
conversion plus important dans les tumeurs du colon gauche. Ainsi, I’age et la fragilité

gériatrique ne semblent pas étre des facteurs favorisants de conversion dans cette étude.

e Limite de I’étude.

Premie¢rement, le faible nombre de patients inclus dans cette étude rétrospective induit
des résultats de faible puissance. En effet, seulement 30 patients ont pu €tre inclus dans cette

¢tude malgré une inclusion sur 3 ans, de 2017 a 2019.

Deuxi¢emement, dans cette étude, les patients définis comme fragiles sont nombreux au
sein de cette ¢tude. Il est difficile de savoir si la population de cette étude est représentative de
la population gériatrique atteinte d’un cancer du colon. En effet, il existe peu de données
démographiques ciblées uniquement sur la population gériatrique atteinte d’un cancer du
colon. Cependant, 57 % des patients de I'étude sont de sexe masculin, soit un sexe ratio de
1,3. Ce sexe ratio est similaire a celui des données épidémiologiques francaises avec un sexe

ratio homme/femme pour le cancer du colon de 1.5 selon 'HAS.

Comme précédemment cité, il existe une sous-utilisation en chirurgie du cancer du
cOlon du test de dépistage des fragilités gériatriques par le G8 et une prise en compte
insuffisante de ce résultat. (Erreur! Signet non défini.) Le dépistage par G8 étant peu
utilisé, les gériatres ne voient en consultation que les patients pour lequel les chirurgiens

viscéraux ou les gastro-entérologues, ici en premiere ligne dans la prise en charge, dépistent
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des fragilités. Ainsi cela pourrait expliquer le fait que la population est majoritairement des
patients fragiles. Etant moins sensibilisé dans leur formation aux particularités gériatriques, il
y a probablement des patients qui aurait été définis comme fragile avec une EGS mais qui
n’en n’ont pas bénéficié par manque de dépistage standardisé et reproductible comme le score

G8.
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CONCLUSION

Le cancer du colon localisé est une pathologie du sujet 4gé. Cependant, la population
gériatrique d’autant plus si elle est fragile et tres dgée est sous représentée dans les études
thérapeutiques. Toutes les études réalisées sont cependant en accord avec le fait que I’age
physiologique seul ne doit pas étre un critetre de non éligibilité a une prise en charge

chirurgicale et/ou a 'indication d’une chimiothérapie.

Cette étude, en accord avec les données de la littérature, met en évidence qu’'un faible
taux d’albumine est un facteur pronostic défavorable de complications post-opératoires. Le
statut nutritionnel est donc essentiel dans la prise en charge. Cette conclusion conforte
¢galement I'idée que le dépistage et le traitement de la dénutrition doit étre un des points clés
de la prise en charge pré et post opératoire du cancer du colon localisé dans la population
gériatrique. Ce dépistage est réalisé systématiquement au cours de I’EGS. Cette évaluation a
prouvé son efficacité sur la survie et la diminution du déclin fonctionnel chez les patients agés

mais reste encore sous utilisée en pratique clinique en oncologie.
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Annexes.

Annexe 1 : Stade TNM cancer du colon

Tis : carcinome intra-
épithélial ou ntra-muqueux
T1 : tumeur envahissant la
sous-muqueuse
T2 : tumeur envahissant la
musculeuse
T3 : tumeur envahissant la
sous-séreuse
T4 : tumeur pénétrant le
péritoine viscéral et/ou
envahissant au moins une
structure/organe de
voisinage
-T4a : péritome viscéral
-T4b : structure de
voisinage

NO : pas de métastase
ganglionnaire régionale
N1 : métastase dans 1 a3
ganglions lymphatiques
régionaux

-Nla : 1 ganglion
lymphatique régional

-N1b : 2-3 ganglions
lymphatiques régionaux

-Nlc : dépdts tumoraux «
satellites » dans la sous-
séreuse, ou dans le tissu
péri-colique ou péri-rectal
non péritonisé, en I'absence
de ganglion métastatique

N2 : métastase >4 ganglions
lymphatiques régionaux

- N2a:4-6 ganglions
lymphatiques

régionaux

- N2b:>7 ganglions

lymphatiques
régionaux

MO : pas de métastase a
distance

Mla : métastases a distance
confinées a un organe sans
atteinte péritonéale : foie,
poumon, ovaire, ganglions
non régionaux ...

MIb : métastases atteignant
plus d’un site métastatique

Ml c : métastase péritonéale
avec ou sans autre organe
atteint
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Annexe 2 : Les stades du cancer du coOlon selon la classification TNM.

Stade 0
Stade I
Stade I1A
Stade 1IB
Stade IIC
Stade IIIA
Stade I1IB

Stade IIIC
Stade IVA

Stade IVB
Stade IVC

Annexe 3 : score POSSUM

pTis NO MO
pT1-2 NO MO
pT3 NO MO
pT4a NO MO
pT4b NO MO

pT1-T2 N1 MO et pT1 N2a MO
pT3-T4a N1, pT2-T3 N2aMOo, pT1-

T2 N2b MO

N1-N2 MO

Tout T, tout N, Mla
Tout T, Tout N, M1b
Tout T, tout N, Mlc

pT4aN2aMO0, pT3-T4aN2bMO, pT4b

Parameters (a) Physiological score
1 2 4 8
Age <60 61-70 270
Cardiac signs No Diuretic, digoxin, anti-anginal Peripheral oedema or warfarin Raised central venous pressure
failure or hypertensive therapy therapy or cardiomegaly
Respiratory signs® No Dyspnoea on exertion, mild Limiting dyspnoea (one flight) or Dyspnoea at rest (rate 230/min)
dyspnoea obstructive airway disease moderate obstructive airway disease fibrosis or consolidation
Systolic blood 110-130 131-170 2171 <89
pressure (mmHg) 100-109 90-99
Pulse (rate/minute) 50-80 81-100 101-120 212139
40-49
Glasgow coma scale? 15 12-14 9-11 <8
Haemogloblin (g/dl) 13-16 11.5-12.9 10.0-11.4 <9.9218.1
16.1-17.0
White cell count® 4-10 10.1-20 220.1<3.0
(107 cells/L) 3.1-4.0
Urea (mmol/L) <75 7.6-10 10.1-15.0 2151
Sodium® (mmol/L) 2136 131-135 126-130 <125
Potassium® (mmol/L) 3.5-5.5 3.2-34 2.9-3.1 22.826.0
5.1-5.3 5.4-5.9
Electrocardiogram® Normal Atrial fibrillation (rate 60-90) Any abnormal rhythm or =25
ectopics/minute or Q waves or
ST/T wave changes
(b) Operativescore
Operative severity Minor Moderate Major Major+
Multiple procedures® 1 2 >2
Total blood loss? (ml) <100 101-500 501-999 >1000
Peritoneal soiling None Minor (serous fluid) Local pus Free bowel content
Malignancy None Minor (serous fluid) Nodal metastasis Distant metastasis
Mode of surgery Elective Urgent Emergency

*Parameters which are not included in CR-POSSUM. P-POSSUM=Portsmouth-POSSUM; CR-POSSUM=Colorectal-POSSUM
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Annexe 4 : Echelle de fragilit¢ de Rockwood.

- ey P =i -

=

Clinical Frailty Scale

1 Very Fit - People who are robust, active,
energetic and motivated. These people
commonly exercise regularly. They are
among the fittest for their age.

2 Well - People who have no active disease
symptoms but are less fit than category 1.
Often, they exercise or are very active
occasionally, e.g. seasonally.

3 Managing Well - People whose medical
problems are well controlled, but are not
regularly active beyond routine walking.

4 Vulnerable - While not dependent on
others for daily help, often symptoms limit
activities. A common complaint is being

“slowed up’, and/or being tired during the day,

5 Mildly Frail - These people often have
more evident slowing. and need help in high
order IADLs (finances, transportation, heavy
housework, medications), Typically, mild
{railty progressively impairs shopping and
walking outside alone, meal preparation and
housework.

6 Moderately Frail - People need help with
all outside acrivities and with keeping house,
Inside, they often have problems with stairs
and need help with bathing and might need
minimal assistance (cuing, standby} with
dressing.

7 Severely Frail - Completely dependent
for personal care, from whatever cause
{physical or cognitive ). Even so, they seem
stable and not at high risk of dying (within
- 6 months).

8 Very Severely Frail - Completely
dependent, approaching the end of life,
Typically, they could not recover even
from a minor illness,

9 Terminally 11l - Approaching the end ol
life, This category applies to people with a
life expectancy <6 months, who are not
otherwise evidently frail,

Scoring frailty in people with dementia

The degree of frailty corresponds to the degree of
dementia. Common symptoms in mild dementia
include forgetting the details of a recent event,
though still remembering the event itself, repeating
the same question/story and social withdrawal.

In moderate dementia, recent memory is very
impaired, even though they seemingly can remember
their past life events well. They can do personal care
with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care
without help.

http://www.indianjcancer.com/viewimage.asp?img=IndianJournalofCancer 2014 51 4 543 175318 t3.jpg
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Annexe 5 : Score de Charlson

Points
Age <50 ans 0
Age 50-59 ans 1
Age 60-69 ans 2
Age 70-79 ans 3
Age 80-89 ans 4
Age >90 ans 5
Diabéte non compliqué 1
Diabéte compliqué 2
Infarctus du myocarde 1
Insuffisance cardiaque congestive 1
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1
Accident vasculaire cérébral, Démence 1
Maladie pulmonaire chronique 1
Connectivite 1
Ulcére gastro-duodénal 1
Hémiplégie (vasculaire et autres) 2
Insuffisance rénale modérée a sévére>ou égale a 265 umol/L 2
Tumeur solide 2
Leucémie 2
Lymphome 2
Cirrhose avec ou sans saignement 3
Tumeur solide métastatique 6
VIH avec ou sans SIDA 6
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Annexe 6 : Questionnaire G8

uestionnaire (8

Test de dépistage du recours au gériatre chez un patient igﬁ: atteint de cancer

Questhons (temps médian de remplissage = 4.4 minutes) | Réponses Cutations
Le patient présente-t-il une perte d'appétin? Anorexie sévine oo
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par mangue | Anorexie modénbe ol
d'appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication | Pas d"anorexie m 4
ou de déglutition?
Pente de podds dans les 3 derniers mois =31Kg mf ]
Me sait pas ol
Enire | et 3 Kg 02
Pas de perte de poids m |
Muotricité Lit — Fauteuil oo
Autonorme & | imtérieur ol
Sort du domicile o2
Troubles neuro-psychiatrigues Deémence ou dépression sévine mj |
Démence ou dépression modérée (O 1
Pas de trouble psychiatrigue 2
Indice de Maszse Corporelle =19 oo
= Poids/(Taille)* 1921 ol
2 -23 o2
=1 O3
Plus de 3 médicaments AT oo
Mon ol
Le patient s sent-il en meilleure ou en moing bonne | Moims bonne oo
santé que la plupart des persormes de son Gge™ Me sais pas m |
Aussi bonne ol
Meilleurs m 4
Age 5= 85 ang oo
B0 — BS ans ol
< Rl ans o2
Seore botal 7
Interprétation 5 14 = Prise en charge standard
= 14 = Evaluation gériatrigue spécialisee

Dapris Soubeyran P. Foelidation of G8 screening fool in gerieric oncelogy: The ONCODAGE

project. JOO 201129 Abs9001.
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Annexe 7 : Grades nutritionnels pré et post opératoire d’une chirurgie colorectale.

Grade nutritionnel 1 (GN 1)

Grade nutritionnel 2 (GN 2)

Grade nutritionnel 3 (GN 3)

Grade nutritionnel 4 (GN 4)

Patient non dénutri
ET chirurgie non & risque €levé de morbidite
ET pas de facteur de risque de dénutrition

Patient non dénutri
ET présence d'au moins un facteur de risque de dénutrition
OU chirurgie avec un risque élevé de morbidité

Patient dénutri
ET chirurgie non & risque élevé de morbidité

Patient dénutri
ET chirurgie avec un risque éleve de
morbidité

https://www.fimcgastro.org/textes-postus/no-postu_year/prise-en-charge-nutritionnelle-peri-operatoire-en-

cancerologie-digestive/
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Titre de Thése : Facteurs gériatriques et complications post-opératoires du

cancer du colonlocalisé chezle patient de plus de 70 ans.

RESUME
Introduction : le cancer du c6lon localisé¢ est une pathologie du sujet agé, mais peu d’études
ont été réalisées en population gériatrique. Cette étude rétrospective rapporte les facteurs
pouvant étre associés a la présence de complications post-opératoires précoces. Méthode :
tous les patients de plus de 70 ans, atteints d’un cancer du coOlon localisé traités
chirurgicalement et ayant bénéficié d’une EGS par ’EMG au CHU de Nantes entre 2017 et
2019. Résultats : 30 patients ont été¢ inclus dans cette étude. 11 patients ont eu des
complications post-opératoires. Le nombre de patients ayant un taux d’albumine bas sont
significativement plus nombreux dans le groupe des patients ayant eu des complications en
post-opératoires par rapport a ceux n’en ayant pas eu. Conclusion : Les données retrouvées

dans cette étude sont comparables a celle de la httérature.
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Cancer du colon localisé — Sujets agés — Chirurgie - Complications post-opératoires - Facteurs
gériatriques.
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