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I. Introduction

A. Epidémiologie des cancers

L’augmentation du nombre de personnes agées dans la population générale et
I’augmentation de I’incidence des cancers avec 1’age impliquent la nécessité de développer
une politique active de soins spécialisés pour les patients agés atteints de cancer. En France en

2015, plus de % des nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués apreés 65 ans soit 233 343 [1].

B. Spécificités de prise en charge en Oncogériatrie

La prise en charge des cancers du sujet 4gé est souvent difficile en raison d’une part de
I’hétérogénéité de la qualité du vieillissement, et d’autre part de la toxicité potentielle des
thérapeutiques proposées. En effet, plus de 50 % des sujets de plus de 70 ans expérimentent
des effets indésirables graves (toxicités grade 3 a 5, le grade 5 étant le déces) au cours d’une
premicre ligne de chimiothérapie [2]. La notion de balance bénéfice-risque est trés importante
dans cette population, et un enjeu majeur en oncogériatrie est de réussir a sélectionner la
population qui a les réserves physiologiques suffisantes pour supporter les traitements
anticancéreux [3]. Une mauvaise évaluation de ces réserves, et donc une mauvaise sélection
de la population, expose en effet a deux principaux risques : un traitement allégé par rapport
aux protocoles thérapeutiques, voire une abstention thérapeutique, par crainte d’une toxicité ;
un traitement trop agressif compte-tenu des comorbidités, des performances fonctionnelles et

de I’état général du patient.

C. Evaluation des réserves physiologiques

1. Introduction de la notion de fragilité

L’age chronologique ne suffit pas pour estimer les réserves physiologiques d’un individu
et donc pour prédire sa tolérance a un stress (pathologies telles un infarctus du myocarde ou
une pneumopathie, ...). Il est donc indispensable d’utiliser des outils permettant d’apprécier

ces réserves afin d’adapter au mieux le projet thérapeutique oncologique [4].

La difficult¢ majeure concernant I’étude de la fragilité est qu’il n’existe pas d’outil
consensuel permettant de rendre compte de toutes ses composantes. De nombreux outils ont
été développés pour dépister la fragilité. Ils sont issus des différents modeles de conception de
celle-ci. La comparaison de la performance de ces outils (Groningen Frailty indicator (GFI),
Tilburg Frailty Indicator, Frailty Index, Clinical Frailty Scale, phénotype de Fried, Edmonton
Frail Scale, FRAIL scale) dans de grandes cohortes comme dans 1I’étude SHARE (Survey of
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Health, Ageing and Retirement in Europe) montre qu’ils sélectionnent des populations trés
différentes avec une prévalence de la fragilité variant entre 9,4% et 54%. Cependant, ils ont
les mémes performances a prédire les événements péjoratifs tels que déceés ou perte

d’autonomie dans chacune des populations sélectionnées [5].

En oncogériatrie, de nombreuses études ont été réalisées pour comparer ces différents
outils de dépistage. On retrouve la plupart de ces études dans la revue de littérature de
Hamaker et al de 2013. Au total, cette revue a analysé¢ les résultats de 22 publications.
Hamaker et al ont alors trouvé que le questionnaire G8 et le TRST (Triage Risk Screening
Tool) sont les tests les plus sensibles pour dépister la fragilité (respectivement 87 et 92%),
mais ont une spécificité¢ faible (respectivement 61 et 47%). Ces résultats suggerent qu’il
n’existe pas de test de dépistage suffisamment discriminant pour sélectionner une population
de patients fragiles chez qui des interventions dans des domaines gériatriques seraient
bénéfiques, et qu’il est donc nécessaire de réaliser une Evaluation Gériatrique Standardisée

(EGS) a tous les patients agés atteints de cancer devant recevoir un traitement anticancéreux

[6].

En 2012, Baitar et son équipe ont comparé le GFI et le questionnaire G8 en tant qu’outils
de dépistage de la fragilité dans une population de 170 patients oncogériatriques. Ils n’ont pas
retrouvé de différences significatives de performances entre ces deux tests (p=0,97). Les
sensibilités et spécificités de ces deux tests étaient respectivement de 66 et 87% pour le GFI et

de 92 et 52% pour le questionnaire G8. L’aire sous la courbe était de 0,87 pour les deux tests

[7].

Au travers de ces différentes études, on se rend compte qu’il n’existe pas en oncogériatrie
de test de dépistage ayant a la fois une bonne sensibilité et une bonne spécificité pour dépister

la fragilité, et donc pour sélectionner les patients qui tireront le plus de bénéfices d’'une EGS.

De plus, malgré le nombre d’études réalisées pour comparer ces outils de dépistage,
aucune a notre connaissance n’a cherché a corréler les performances de chaque outil avec le
modele de fragilité auquel il se rapporte. En fonction de 1’objectif de I’étude (évaluation
prévisionnelle de la tolérance a un traitement, évaluation d’un risque d’entrée dans la
dépendance, évaluation d’un risque de chutes, ...) il est nécessaire de s’intéresser au modele
de fragilité le plus adapté (basé sur les performances fonctionnelles, cumulatif...) et de

sélectionner dans ce modele 1’outil le plus adapté.
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2. L’évaluation de la fragilité

a) L’Evaluation Gériatrique Standardisée

Depuis 2005, la SIOG (International Society of Geriatric Oncology) préconise de réaliser
une Evaluation Gériatrique Standardisée pour tous les patients 4gés de 70 ans et plus atteints

de cancer [8].

L’EGS est une évaluation multidimensionnelle permettant de décrire, en plus des
comorbidités et de la polymédication, des syndromes gériatriques comme la dénutrition, les

troubles cognitifs, la dépression, la dépendance... [9].
Cette évaluation permet de décrire schématiquement trois catégories de patients :

- Les sujets robustes : Sujets ne présentant pas de syndromes gériatriques ni d’altération

de leur qualité de vie.

- Les sujets dépendants : Sujets présentant des incapacités pour les activités de base de

la vie quotidienne et donc confinés a domicile ou institutionnalisés. Cet état de
dépendance est tres difficilement réversible.

- Les sujets fragiles : Sujets ayant perdu leur capacité d’adaptation aux différents

évenements stressants de la vie (psychologiques, médicaux, accidentels) et étant
confrontés a un risque ¢levé de perte d’autonomie. Ils représentent donc une
population cible optimale pour la mise en place d’interventions visant a prévenir la

dépendance. C’est cette population que nous cherchons a sélectionner.

A D’'issue de cette évaluation, on peut déterminer les domaines dans lesquels des actions
doivent étre menées ; un Plan Personnalis¢ de Soins (PPS) est alors rédigé pour chaque
patient. L objectif de ce PPS est de corriger les parametres gériatriques réversibles et d’ainsi

améliorer la tolérance aux thérapeutiques anti-tumorales.

En oncogériatrie, la réalisation de I’EGS a comme objectifs de relever des facteurs
gériatriques pronostiques qui pourraient entrer en compétition avec le cancer ou son
traitement et d’évaluer la balance bénéfices-risques des options thérapeutiques proposées sur

le plan oncologique.

Le principal inconvénient de cette méthode reste son temps de passation élevé (1h-1h30
en moyenne [10]) et le nombre limités de gériatres disponibles comparé au nombre de patients
susceptibles de pouvoir en bénéficier. Aussi 1’évaluation oncogériatrique est loin d’étre

généralisée pour tous les patients agés atteints de cancer. Il est donc nécessaire de réaliser des
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tests de screening pour sélectionner les patients relevant de I’EGS et ainsi sélectionner la

population qui pourra tirer bénéfice de cette évaluation.

Ces tests de screening devront donc exclure les patients robustes qui relévent d’une prise
en charge oncologique équivalente a des sujets plus jeunes. Les patients dépendants et avec de
lourdes comorbidités seront exclus d’une prise en charge spécifique et ne doivent donc pas
étre le coeur des patients sélectionnés par les tests de screening. Ces tests doivent donc
sélectionner les sujets agés vulnérables qui correspondent au modele de la fragilité tel que
défini par Fried. Ce sont des patients en amont de la dépendance susceptibles de décompenser

a I’occasion d’un stress.

C’est pourquoi nous nous sommes intéressés a deux modeles de fragilité utilisés en

gériatrie, qui ne sont donc pas spécifiques de I’oncogériatrie.

b) Les modeles de fragilité

(1) Le modele phénotypique de Fried

Le modele physique développé par Linda Fried [11], repose sur une approche
phénotypique de la fragilité. Elle caractérise le phénotype de fragilité comme un état prédéfini
par la présence ou 1’absence de 5 critéres (perte de poids involontaire, asthénie, faible vitesse
de marche, diminution de la force musculaire au poignet, sédentarité). Le nombre de criteres
retrouvés permet de catégoriser les patients en 3 groupes : robustes (aucun critére), pré-
fragiles (1 ou 2 critéres), fragiles (3 a 5 critéres). Ce modele repose pour une bonne part (3
criteres sur 5) sur une évaluation des performances fonctionnelles du sujet (force musculaire,
vitesse de marche et niveau d’activité physique hebdomadaire) mettant 1’évaluation de la
fonction musculaire au centre du modele. Or de nombreuses études [12] ont montré que les
performances fonctionnelles mesurées par la vitesse de marche pouvaient prédire la survenue
de syndromes gériatriques. De plus, les critéres sélectionnés constituent des facteurs
pronostiques indépendants de survenue d’éveénements indésirables et ont de nombreuses
interactions entre eux. Ils permettent de conjecturer une hypothése physiopathologique de la
fragilit¢ via le cycle de la fragilité¢, dont la dénutrition et la sarcopénie sont les pierres

angulaires (Figure 1).

Fried et al ont montré dans une cohorte de 5 317 patients (Cardiovascular Health Study)
que ce phénotype était cliniquement pertinent. En effet, les sujets définis comme fragiles
selon ce phénotype sont plus a risque de chutes (HR = 1,29), de perte d’autonomie

(HR=1,98), d’hospitalisation (HR=1,29) et de déces (HR=2,24) a trois ans [11] [13] [14].
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De méme, dans une population spécifiquement oncogériatrique, Retornaz et al ont montré
chez 110 patients de plus de 65 ans que la présence d’au moins un marqueur de fragilité est
significativement prédictif de la survenue de ré-hospitalisations et de consultations de
médecine générale (p<0,05) [15]. Dans cette étude, 42% des patients étaient considérés
comme fragiles (au moins 3 marqueurs de fragilité) tout en n’ayant aucune incapacité sur les
activités de la vie quotidienne (ADL) ou les activités instrumentales de la vie quotidienne
(IADL). Cette étude suggere donc que des patients restant indépendants sur les ADL ou les
IADL peuvent avoir des marqueurs de fragilité, et sont donc susceptibles de moins bien
tolérer les traitements oncologiques. Le dépistage des marqueurs de fragilité est donc
primordial pour prédire un risque de mauvaise tolérance aux traitements chez des patients

agés atteints de cancer [16].

Ce phénotype permet avec 5 criteres simples de définir une population a risque
d’éveénements indésirables et ce de fagon indépendante des comorbidités et avant 1’entrée dans
la dépendance. Dans cette population, la prise en charge des syndromes gériatriques pourrait
permettre une amélioration de 1’état de santé des sujets et rendre le risque de dépendance
réversible. Il est important de noter que les critéres repérés par le phénotype de Fried ne sont

pas forcément les cibles d’intervention possibles. Il est peu sensible au changement.
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Figure 1. Le cycle de la fragilité
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(2) Le mode¢le de Rockwood : une approche cumulative

Le modele multi-domaine développé par Rockwood repose sur une approche cumulative
des pathologies et des dépendances définissant le syndrome de fragilité. Le Frailty index (FI)
[17], liste les différents items de I’évaluation gériatrique (comorbidités, cognition, nutrition,
dépendance, performances fonctionnelles, données sociales) et définit un index de déficits
cumulatifs (nombre d’items déficients/total des items recensés). La fragilité est mesurée par
une échelle continue qui définit ce degré de fragilité. Le Frailty Index est donc sensible au
changement, il augmente avec le temps (effet cumulatif) mais il n’est mesurable qu’apres une

¢valuation gériatrique compléte.

Il n’existe pas de seuil de fragilit¢ défini. Blodgett et son équipe, dans une cohorte de
4096 patients, dans laquelle ils ont souhaité comparer le Frailty Index (FI) et le phénotype de
Fried, ont par exemple utilis¢ 4 seuils de fragilité¢ (FI<0,10 : Robustes ; 0,10 < FI <0,21 :
Vulnérables ; 0,21 < FI <0,45 : Fragiles ; F1> 0,45 : Tres fragiles), afin de rendre ces 2 scores
plus aisément comparables ; ils retrouvaient alors 34% de patients fragiles ou trés fragiles
(seuil > 0,21) [18]. En revanche, Cesari et al, dans leur cohorte de 8022 patients, au sein de
laquelle ils ont cherché a décrire les relations entre 1’histoire naturelle du cancer et la fragilité,
ont utilisé un seul seuil (FI > 0,25 : Fragiles), ce qui leur a permis d’individualiser 30% de

patients fragiles [19].

¢) Le questionnaire G8 : un test de screening développé pour 1’oncogériatrie

Afin de mieux cibler les patients nécessitant une EGS, P. Soubeyran et son équipe ont
défini un outil rapide et réalisable facilement, ne nécessitant pas la présence d’un gériatre : le

questionnaire G8 [20].

Ce questionnaire comporte 8 items : 7 issus du Mini Nutritional Assessment (MNA) et le
dernier concernant I’age. Leur étude porte sur une cohorte de 1435 patients agés de 70 ans et
plus atteints de cancer, et a montré qu’un score inférieur ou égal a 14 sur 17 permettait le
repérage des patients agés fragiles dans cette population avec une sensibilité a 76,5% mais

une faible spécificité a 64,4%.

Les différents domaines gériatriques pris en compte dans chaque test (questionnaire G8,

phénotype de Fried et Frailty Index) sont regroupés dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Domaines explorés par le questionnaire G8, le phénotype de Fried et le Frailty Index.

D. Objectif de I’étude

L’objectif de notre étude est d’appliquer 3 tests de dépistage correspondant a trois
modeles de fragilité¢ (cumulatif, phénotypique et de screening pur) dans une méme population
de patients oncogériatriques, afin d’observer comment ils se comportent par rapport a I’EGS
qui est I’outil de référence, et de déterminer quel modele, et donc quel outil, est le plus adapté
pour sélectionner les patients potentiellement a risque de mauvaise tolérance des traitements

anticancéreux.
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II. Patients et Méthodes

A. Population de 1’étude

Il s’agit d’une étude descriptive d’une cohorte de 358 patients agés de 66 ans et plus,
atteints de cancer et ayant ¢ét¢ évalués a la Plateforme de Dépistage de la Fragilité et de
Prévention de la Dépendance de 1’hdpital La Grave a Toulouse entre le 22 septembre 2011 et

le 31 décembre 2014.

B. Plateforme de Dépistage de la Fragilité et de Prévention de la Dépendance

Tous les patients ont été évalués au sein de la Plateforme de Dépistage de la Fragilité et
de Prévention de la Dépendance, située au sein de 1I’hopital La Grave. Celle-ci a pour but de
faire une évaluation gériatrique approfondie et pluriprofessionnelle sur une journée, afin de
déterminer au mieux les réserves d’un sujet agé atteint de cancer et de trouver de nouvelles

cibles de prise en charge et d’ainsi limiter la perte d’autonomie chez ces patients.

Différents intervenants participent a 1’évaluation : outre les gériatres et infirmiéres de
gériatrie, une équipe pluriprofessionnelle composée d’un psychologue, d’un
neuropsychologue, d’une diététicienne, d’une assistante sociale et d’un éducateur sportif peut

intervenir.

Les patients agés de 65 ans et plus, atteints de cancer et fragiles (selon le phénotype de
Fried), bénéficient d’une évaluation gérontologique multidimensionnelle associant les
parametres de  I’évaluation  gérontologique  standardisée  (évaluation mnésique,
nutritionnelle,...), a des mesures de performances fonctionnelles et des mesures de médecine

préventive générales.

C. Recuell des données

Les données recueillies proviennent des dossiers médicaux de chaque patient et ont été

regroupées dans un tableau Excel.
1. Les cancers

Les cancers présentés par les patients ont été notés en distinguant les cancers solides des
cancers hématologiques. Les stades TNM ont été renseignés et synthétisés en 3 stades

(localisé, extension locorégionale, stade métastatique).
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2. Les comorbidités

Les comorbidités ont été évaluées a I’aide d’un score CIRS-G (Cumulative Illness Rating
Scale - Geriatric), qui fournit une quantification de la sévérité des maladies physiques,
regroupées en 14 systémes (cardiaque, vasculaire, hématologique, respiratoire, ORL, digestif
supérieur, digestif inférieur, génito-urinaire, muscles et téguments, neurologique,

endocrinien/métabolique, psychiatrique, hépatique, rénal).
Ce score permet d’obtenir 5 variables quantitatives :

- Le score total,

- Le nombre de catégories atteintes,

- Le degré de sévérité : Score total / Nombre de catégories atteintes,
- Le nombre de catégories ayant un score supérieur ou égal a 3,

- Le nombre de catégories ayant un score égal a 4.

3. L’évaluation de la fragilité

Pour I’évaluation de la fragilité, nous avons utilisé trois outils : le phénotype de Fried, le

questionnaire G8 et le Frailty index.

a) Le phénotype de Fried

Le phénotype de Fried est un score basé sur 5 critéres, dont on apprécie la présence (cotée

1) ou I’absence (cotée 0). On retrouve :
- 3 criteres subjectifs :

o La perte de poids involontaire (=5% du poids du corps en un an),
o L’épuisement subjectif,
o La diminution de I’activité (<383 kcal par semaine chez ’homme et <270 kcal

par semaine chez la femme).
- 2 criteres objectifs :

o La faiblesse musculaire de préhension estimée a 1’aide d’un dynamometre
(<20% de la valeur de référence définie en fonction du sexe et de I’indice de
masse corporelle),

o La diminution de la vitesse de marche, sur 4,57 métres (<20% de la valeur de

référence pour ’age et la taille).
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En fonction du nombre de critéres retrouvés, on peut classer les patients en 3 sous-

groupes :

- Aucun critére : patient robuste.
- 1 a2 criteres : patient pré-fragile.

- Plus de 3 critéres : patient fragile.

Dans notre étude, le seuil de positivité retenu pour la fragilité est 3 critéres présents ou

plus.

b) Le questionnaire G8

Ce questionnaire comporte 8 questions concernant la nutrition (perte de poids, perte
d’appétit, indice de masse corporelle), la motricité, les problémes neuropsychologiques
(démence, dépression), I’age, le nombre de médicaments quotidiens et une évaluation

subjective par le patient de son état de santé. Cet outil permet d’obtenir un score entre 0 et 17.

Si le score retrouvé est supérieur a 14, le patient bénéficie d’une prise en charge selon les

protocoles standards. Sinon, une Evaluation Gériatrique Standardisée est nécessaire.
Dans notre étude, le seuil de positivité retenu est 14 ou inférieur.

c) Le Frailty Index

Les données recueillies lors de 1’évaluation a la Plateforme de Dépistage de la fragilité et
de Prévention de la Dépendance ont été utilisées pour construire un Frailty Index comportant

34 variables :

- Les comorbidités : Fibrillation auriculaire, cardiopathie ischémique, insuffisance
cardiaque, dyslipidémie, hypertension artérielle, artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, anémie, diabéte,
bronchite chronique, insuffisance respiratoire, maladie de Parkinson, accident
vasculaire cérébrale, accident ischémique transitoire, dépression, démence,
insuffisance rénale, hypoacousie, baisse d’acuité visuelle.

- Les variables issues de I’évaluation gériatrique : les 6 ADL, les 8 IADL, le MNA.

Le Frailty Index est alors mesuré en rapportant le nombre de déficits sur le nombre total

de variables.

Dans notre étude, le seuil de positivité retenu est strictement supérieur a 0,21.
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4. L'Evaluation Gériatrique Standardisée

La nutrition a été évaluée par :

- L’Indice de masse Corporelle : <20kg/m2 : risque de malnutrition.
- Le Mini Nutritionnal Assessment (MNA) [1] : <17 : risque de malnutrition.

- Laperte de poids : > 5% en 1 mois ou > 10% en 6 mois : risque de malnutrition.

L’évaluation fonctionnelle a été mesurée a 1’aide de 1’évaluation du degré d’autonomie

pour :

- Les Activités de la vie quotidienne (ADL) : Manger, se laver, s’habiller, se coiffer /
raser, utiliser les WC, marcher, étre continent, faire les transferts [22].

- Les Activités Instrumentales de la Vie Quotidienne (IADL) : Utiliser le téléphone,
faire les courses, préparer les repas, entretenir la maison, faire la lessive, tenir son

budget, prendre ses médicaments, utiliser les moyens de transport [23].

Les troubles cognitifs ont été évalués par la réalisation d’un MMSE ; le test est considéré

comme positif si le MMSE est < 23 [24].

Dans notre étude, nous avons repris les seuils définis par Soubeyran et al [25]. La

positivité de I’un des tests suivants signifie la positivité¢ a 'EGS :

- MNA <235
- ADL<S
IADL <7

- MMSE < 23.

5. L’évaluation des performances fonctionnelles

Les performances fonctionnelles ont été évaluées a 1’aide de trois tests :

- L’étude de la vitesse de marche sur 4 metres (en métres par seconde).

- Le Short Physical Performance Battery (SPPB), qui combine un test d’équilibre, un
test de vitesse de marche et un test de lever de chaise [26].

- Une mesure de la force musculaire réalisée a I’aide d’un dynamométre et mesurant la

force de préhension au poignet en kilogrammes.

D. Analyse statistique

Nous avons évalué les performances du questionnaire G8, du phénotype de Fried et du
Frailty Index a prédire des anomalies a I’EGS. Nous avons déterminé les sensibilités,
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spécificités, valeurs prédictives positives et négatives de ces tests. Des courbes ROC
(Receiver Operating Characteristic) ont été utilisées pour comparer ces trois tests. Nous avons
calculé I’aire sous la courbe (ASC) pour comparer les valeurs prédictives de ces tests a
distinguer les patients ayant des anomalies a I’EGS et ceux n’en ayant pas. Les analyses ont

¢été réalisées avec le logiciel STATA.
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III. Résultats

A. Caractéristiques de la population

Entre septembre 2011 et décembre 2014, 358 patients ont bénéfici¢ d’une évaluation au
sein de la Plateforme de Dépistage de la Fragilité et de Prévention de la Dépendance. Les

caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 2.

La moyenne d’age des patients est de 82,5 ans +/- 5,4 (66 - 97 ans). Plus d’un tiers des

patients ont plus de 85 ans. Les femmes représentent 47,6% de la population.

Les comorbidités les plus fréquemment retrouvées sont 1’hypertension (65,1%), 1’anémie
quelle qu’en soit la cause (42,6%), I’insuffisance rénale quelle qu’en soit le stade (39,4%) et

la fibrillation auriculaire (22,6%).

Les patients sont porteurs de pathologies cancéreuses trés variées, avec 80,4% de cancers
solides et 19,6% de cancers hématologiques. Parmi les cancers solides, les plus fréquemment
retrouvés sont les tumeurs digestives (29,9%), les tumeurs de I’appareil urinaire (19,5%) et les
cancers gynécologiques (14,8%). Certains cancers, pourtant épidémiologiquement fréquents
dans cette population, semblent moins représentés comme les cancers du poumon (4,8%). La
demande était dans pres de 90% des cas une évaluation pré-thérapeutique pour adapter les
traitements a la situation gérontologique du patient et dans 2% des cas une évaluation post-
traitement pour favoriser le retour a « I’autonomie antérieure du patient ». Plus de la moitié

des cancers évalués sont a un stade non métastatique (65,5%).

B. Résultats de ’EGS

Les résultats de I’évaluation gérontologique sont décrits dans le Tableau 3.

Dans notre population, 86,9% (N=311) des patients étaient fragiles selon I’EGS.
L’¢évaluation gériatrique de ces patients atteints de cancers montre peu de syndromes
gériatriques. En effet, ils restent autonomes pour les activités simples de la vie quotidienne
(ADL moyen a 5.3 + 1.2) mais ils commencent a avoir des difficultés pour les activités
instrumentales (IADL moyen 5 + 2.5). Malgré une perte de poids significative pour 52,7 %
des patients, seulement 10,9 % sont repérés comme dénutris par le MNA. Les patients évalués
ont de bonnes performances cognitives avec un score moyen au MMS de 24.7 £ 5 d’autant
que cette performance est rapidement altérée par 1’asthénie, 1’anémie, la dépression ou la

douleur.
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C. Résultats des performances fonctionnelles

Les patients ont de mauvaises performances physiques quel que soit le test. Ainsi la
vitesse de marche moyenne est inférieure a 0.8 m/s (0.76 +/- 0,37), la force moyenne de
préhension du poignet est inférieure a 25 kg (20,5 + 8,9) et le SPPB moyen est inférieur a 9
(7.1 £3.4).

D. Résultats du phénotype de Fried

Les patients robustes représentent 7% (N=25), les patients pré-fragiles représentent 35,2%

N=126) et les patients fragiles 57,8% (N=207) des patients inclus dans 1’étude.
( ) p g ,8% (N ) des p

Contrairement a ce qu’on pourrait attendre dans ce type de population oncologique,
seulement la moitié des patients ont I’épuisement subjectif (51,4 %) ou la perte de poids (52,5

%) comme critere de fragilité.
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Caractéristiques Population
N =358
Moyenne + ET N (%)
Age moyen (années) N = 358 82,5+54
Extremum (années) 66 - 97
Classes d’age (années) <70 6 (1.7)
70-74.9 23 (6.4)
75-79.9 67 (18.7)
80-84.9 131 (36.6)
> 85 131 (36.6)
Sexe N =358 Hommes 189 (52.8)
Lieu de vie N =358
Domicile 327 (94.2)
Seul a domicile 127 (36.6)
Comorbidités N =358
CIRS-G total (N =305) 9.9+4.1
Nb pathologies CIRS G > 3 268 (74.,9)
o 1 123 (34,4)
e 23 127 (35,5)
e >3 18 (5.1)
HTA 233 (65,1)
Anémie (N = 339) 161 (42,6)
Insuffisance Rénale (N = 343) 135(39,4)
FA 81 (22,6)
Cancers N =358
Cancers solides 288 (80.4)
e Digestifs 107 (29.9)
e Appareil urinaire 70 (19.5)
e Gynécologiques 53 (14.8)
e ORL 18 (5.0)
e Poumon 17 (4.8)
e Dermatologiques 9(2.5)
e Autres 11 (3.1)
Stades des cancers solides N =287
e Extension locale 125 (43.5)
e Extension loco-régionale 63 (22.0)
e Meétastases 99 (34.5)
Cancers hématologiques 70 (19.6)
e Lymphomes 49 (60.5)
e My¢élodysplasies/LAM 19 (23.5)
e Myélomes 13 (16)
But de I’évaluation N =357
e  Pré-thérapeutique 320 (89.6)
e Soins de support gériatriques 37 (10.4)
0 Pendant traitement 13 (3.6)
0 Post traitement 7 (2.0)

Tableau 2. Caractéristiques générales a ’inclusion des patients évalués sur la Plateforme de

Dépistage de la Fragilité et de Prévention de la Dépendance entre novembre 2011 et décembre 2014 dans

le cadre de I’oncogériatrie (n=358)
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Evaluation Gériatrique Standardisée
Caractéristiques N (%) Moyenne £ ET
Evaluation cognitive N = 347
e MMSE (0-30) 247+5.0
Evaluation nutritionnelle
MNA (0-30) N=350
e >235: Pas de dénutrition 141 (40.3)
e 17 a23,5: Risque de dénutrition 171 (48.8)
e <17 :Dénutrition 38 (10.9)
Variation de poids N = 357
e Poids stable 156 (43.7)
e Perte de poids 5-10% 113 (31.7)
e Perte de poids > 10 % 75 (21.0)
e Prise de poids 13 (3.6)
Autonomie N = 357
e JADL 50+2.5
e ADL 53+1.2

Tableau 3. Résultats de 1'Evaluation Gériatrique Standardisée

Evaluation de la fragilité et des performances fonctionnelles

Evaluation de la fragilité selon les critéres de Fried N = 358 Moyenne = ET N (%)
e Robustes (score = 0) 25 (7.0)
e  Pré-fragiles (score 1-2) 126 (35.2)
e Fragiles (score 3-5) 207 (57.8)
Score de Fried (0-5)
e score=0 25 (7.0)
e score=1 40 (11.2)
® score=2 86 (24.0)
® score=3 74 (20.7)
e score=4 74 (20.7)
® score=35 59 (16.4)
Critéres de Fried
e Perte de poids 188 (52.5)
e Epuisement subjectif 184 (51.4)
e Faible force de préhension 239 (66.8)
e Faible vitesse de marche 180 (50.3)
e Faible activité physique 236 (65.9)
Vitesse de marche (N = 358) 0.76 + 0.37
Force de préhension (kg) (N =358) 20.5+8.9
Short Physical Performance Battery (SPPB) N = 352 7.1+£34
Classes de SPPB
® Score<6 111 (31.5)
® Score 6-9 138 (39.2)
e Score>9 103 (29.3)

Tableau 4. Evaluation de la fragilité et des performances fonctionnelles
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E. Performances de prédiction d’anomalies a ’EGS

1. Le questionnaire G8

Le questionnaire G8 est positif (Score G8 <14) pour 308 patients (86,0%).

La sensibilité (Se) est de 87,8% ICy50,[83,5 —91,1] et la spécificité (Sp) de 25,5%

[Cy50,[14,4 — 40,64] pour identifier les patients présentant des anomalies a I’EGS.

Les valeurs prédictives positives et négatives sont respectivement 88,6% (I1Cqs0,[84,4 —
91,9] et 24% 1Cq50,[13,5 — 38,5]. Les patients ayant des anomalies a I’EGS ont un score
médian au questionnaire G8 de 11,5 avec un écart inter-quartile P25% de 9 et un écart
interquartile P75% de 13, et les patients sans anomalie & I’EGS ont un score médian au

questionnaire G8 de 13 avec un écart interquartile P25% de 12 et un écart interquartile P75%

de 14,5.
L’aire sous la courbe du questionnaire G8 est de 0,674 + 0,040 (Figure 2).

2. Le phénotype de Fried

Le phénotype de Fried est positif (= 3 critéres présents) pour 207 patients (57,8%).

La sensibilité est de 62,1% ICys50,[56,4 — 67,4] et la spécificité de 70,2% [Cqys0,[54,9 —

82,2] pour identifier les patients présentant des anomalies a I’EGS.

Les valeurs prédictives positives et négatives sont respectivement 93,2% 1Cq50,[88,7 —
96,1] et 21,9% ICys50,[15,7 — 29,5]. Les patients ayant des anomalies a I’EGS ont un nombre
de critéres médian de 3 avec un écart interquartile P25% de 2 et un écart interquartile P75%
de 4 et les patients sans anomalies a I’EGS ont un nombre de critéres médian de 2 avec un

¢cart interquartile P25% de 1 et un écart interquartile P75% de 3.
L’aire sous la courbe du phénotype de Fried était de 0,714 £ 0,043 (Figure 2).

3. Le Frailty Index

Le Frailty Index est positif (FI > 0,21) pour 159 patients (44,4%).

La sensibilité est de 50,5% [Cq50,[44,8 — 56,2] et la spécificité de 95,7% 1Cqs0,[84,3 —

99,3] pour identifier les patients présentant des anomalies a I’EGS.

Les valeurs prédictives positives et négatives sont respectivement 98,7% 1Cqs0,[95,1 —
99,8] et 22,6% [Cq50,[17,1 — 29,2]. Les patients ayant des anomalies a I’EGS ont un Frailty

Index médian de 0,24 avec un écart interquartile P25% de 0,15 et un écart interquartile P75%
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de 0,29 et les patients sans anomalies a ’EGS ont un Frailty Index médian de 0,09 avec un

écart interquartile P25 % de 0,06 et un écart interquartile P 75% de 0,15.

L’aire sous la courbe du Frailty Index était de 0,856 + 0,025 (Figure 2).

Figure 2. Courbes ROC du questionnaire G8 (ASC 0,674), du phénotype de Fried (ASC 0,714) et du
Frailty Index (ASC 0,856).

F. Comparaisons des performances

Les sensibilités, spécificités et les valeurs prédictives positives et négatives du

questionnaire G8, du phénotype de Fried et du Frailty Index au sein de notre population sont

résumées dans le Tableau 5.

n/N Sensibilité Spécificité VPP VPN
207/358 62,1% 70,2% 93,2% 21,9%
Fried> 3 57,8% [Cy50,[56,4 — 67,4] 1Cys50,[54,9 — 82,2] 1Cys50,[88,7 — 96,1] [Cos50,[15,7 — 29,5]
308/358 87,8% 25,5% 88,6% 24%
G8 < 14 86,0% 1Cq50,[83,5 — 91,1] [Co50,[14,4 — 40,64] 1Cq50,[84,4 — 91,9] 1Cqs50,[13,5 — 38,5]
159/345 50,5% 95,7% 98,7% 22,6%
FI > 0,21 44,4% [Cqs50,[44,8 — 56,2] 1Cq50,[84,3 — 99,3] 1Cq50,[95,1 — 99,8] 1Co50,[17,1 — 29,2]

Tableau S. Sensibilités, Spécificités, Valeurs prédictives positives et négatives du questionnaire G8, du

phénotype de Fried et du Frailty Index
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G. Corrélation et concordance

1. Corrélation

Dans notre population, les différents tests n’identifient pas la méme proportion de patients

fragiles selon I’EGS (Tableau 6).

Méme si chaque test repére significativement plus de patients fragiles selon I’EGS que de
patients ne relevant pas de cette évaluation, la proportion de patients repérés comme fragiles
par le questionnaire G8 (75 %) et le phénotype de Fried (29 %), alors que I’EGS est négative,
reste importante. De méme, si le Frailty Index repére peu de patient ne relevant pas de I’EGS,

il repére seulement 50 % des patients ayant une EGS positive.

EGS négative (N = 47) EGS positive (N =311) p
Fragiles selon G8 (<14) 35 (74,5 %) 273 (87,8 %) 0,014
Fragiles selon Fried (=3) 14 (29,8 %) 193 (62,1%) 0,0001
Fragiles selon FI (>0,21) 2 (4,3 %) 157 (50,5 %) <0,0001

Tableau 6. Etude de la corrélation entre les différents tests

De méme, les différents tests ne sélectionnent pas les mémes patients fragiles. Ainsi, 91,8
% et 80,5 % des patients repérés par le Frailty Index le sont aussi par le questionnaire G8 et le
phénotype de Fried respectivement. En revanche, une proportion significative de patients non
repérés par le Frailty Index sont identifiés comme fragiles par le G8 (81,4 %, p = 0,005) et par
le phénotype de Fried (39,7 %, p <0,0001).

2. Concordance

Les coefficients Kappa permettant d’étudier la concordance entre 2 tests sont regroupés
dans le Tableau 7. D’apres la grille de lecture de Landis et Koch (Annexe), et compte-tenu du

fait qu’il n’y a que 2 stades, on peut dire que la concordance est trés faible entre ces trois tests.

Coefficients Kappa Frailty Index Fried G8
Frailty Index - 0,400 0,093
Fried 0,400 - 0,171
G8 0,093 0,171 -

Tableau 7. Coefficients de concordance Kappa
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IV. Discussion

L’objectif de notre étude est de comparer trois tests de dépistage de la fragilité afin de

déterminer quel outil est le plus performant pour prédire les anomalies a I’EGS.

Dans notre population, les patients évalués sur la plateforme oncogériatrique étaient tres
agés (moyenne d’age de 82 ans) et avaient des cancers a un stade localisé ou localement
avancé pour deux tiers d’entre eux. Cependant, ils restaient autonomes pour les activités
simples de la vie quotidienne avec un ADL moyen a 5,3 mais étaient légérement dépendants
pour les activités instrumentales. Aussi, une grande majorité (86,7 %) d’entre eux avait au
moins une anomalie a ’EGS avec la présence d’un syndrome gériatrique significatif. Nos
résultats montrent qu’aucun des 3 tests n’est a la fois trés sensible et trés spécifique. Le test le
plus sensible est le questionnaire G8 (Se 87,8% [Cys50,[83,5 — 91,1]) et le plus spécifique est
le Frailty Index (Sp 95,7% ICqs0,[84,3 — 99,3]). Le test le plus performant reste le Frailty
Index, puisqu’il combine une bonne ASC (0,856, [Cys50,[0,808 — 0,904]) et une bonne valeur
prédictive positive (98,7% I[Cy50,[95,1 — 99,8]).

A. Quel outil pour sélectionner les patients en oncogériatrie ?

Les sensibilités et spécificités de chaque test sont trés variables d’un test a I’autre. En
effet, le questionnaire G8 est trés sensible (Se 87,8% ICq50,[83,5 —91,1]) tandis que le
Frailty Index est trés spécifique (Sp 95,7% [Cy50,[84,3 — 99,3]). Le phénotype de Fried a
quant a lui des sensibilités et spécificités moyennes, respectivement 62,1% I[Co50,[56,4 —

67,4]et 70,2% ICos0,[54,9 — 82,2].

Le questionnaire G8, le phénotype de Fried et le Frailty Index associent une forte valeur
prédictive positive (respectivement 88,6% [Cos0,[84,4 — 91,9], 93,2% [Co50,[88,7 — 96,1] et
98,7% I[Co50,[95,1 —99,8]) et une faible valeur prédictive négative (respectivement 24%
1Cy50,[13,5 — 38,5], 21,9% [Co50,[15,7 — 29,5] et 22,6% [Cys50,[17,1 — 29,2]). Ces trois
tests donnent des résultats fiables quand ils sont positifs, mais ils sont difficiles a interpréter
quand ils sont négatifs. Ils sélectionnent donc, avec des méthodes différentes et des criteres
différents, des patients qui auront effectivement des anomalies a I’EGS. Cependant, 1’objectif
de ces tests de screening dans le cadre de I’oncogériatrie reste d’exclure les sujets robustes
(qui ne relévent pas d’une évaluation gériatrique) de I’ensemble des sujets agés atteints de
cancer. En effet, ces sujets doivent pouvoir bénéficier d’un traitement oncologique spécifique
qui ne sera pas amend¢ par la présence de syndromes gériatriques. Or, pour bien sélectionner

ces sujets, il faudrait que les tests aient une bonne valeur prédictive négative, c’est a dire que
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’on soit stir que les sujets non repérés par les tests (les sujets robustes) n’aient pas d’anomalie
a D’évaluation gériatrique. Ceci n’est pas le cas, méme avec le Frailty Index qui a une
spécificité de 96 % mais ne repere que 50 % des patients relevant d’une EGS avec donc un
taux de faux négatifs qui reste important (77 %, N = 154). La combinaison des qualités de
sensibilité et de spécificité peut étre décrite par 1’analyse des courbes ROC. Le Frailty Index
est le test qui maximise ces 2 qualités avec la meilleure aire sous la courbe comparée au G8 et

au phénotype de Fried (respectivement 0,856 + 0,025, 0,674 + 0,040 et 0,714 £ 0,043.

Par ailleurs, nos résultats, via le test du Chi2, montrent que ces trois tests identifient 3
populations fragiles différentes. De plus, il existe une mauvaise concordance entre les tests
puisque les coefficients kappa varient entre 0,093 et 0,400. En effet, un méme patient sera
identifi¢ comme fragile par un test et non fragile par un autre. Ainsi, les différents tests

n’identifient pas les mémes patients fragiles. .

Dans notre étude, la concordance entre le questionnaire G8 et le phénotype de Fried est
faible (coefficient kappa = 0,171). Ce résultat est trés intéressant, puisque la différence
majeure entre ces 2 tests est la prise en compte des performances fonctionnelles dans le
phénotype de Fried, et leur absence dans le questionnaire G8. Ce résultat est cohérent avec la
thése de Nathalie Boussier, soutenue en 2013, dans laquelle elle comparait le phénotype de
Fried et le questionnaire G8 dans une population oncogériatrique de 162 patients pré-fragiles
et fragiles selon les criteres de Fried. Cette étude montre que pres de 20% des patients fragiles

selon les critéres de Fried ne sont pas identifiés comme fragiles par le questionnaire G8 [27].

Les résultats de notre étude sont cohérents avec ceux des autres études en population
oncogériatrique. Dans la revue de référence, en 2013, Hamaker et son équipe ont publié dans
le Lancet Oncology la comparaison des performances (sensibilités, spécificités et valeurs
prédictives) de sept tests de dépistage de la fragilité¢ (Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13),
G8, TRST, GFI, phénotype de Fried, Barber Questionnaire, EGS abrégée (aCGA)) au sein de
populations oncogériatriques afin de déterminer le meilleur test prédictif d’anomalies a
I’EGS. Le Frailty Index n'apparait pas dans cette étude, mais on y retrouve le questionnaire
G8 et le phénotype de Fried [6]. Cependant, la plupart des cohortes incluses dans cette revue
¢taient hétérogeénes, certaines portant sur des cancers spécifiques (N=5) et d’autres incluant
toutes sortes de cancers (N=7). De plus la majorité des cohortes citées comportait un faible
nombre de patients. Nos résultats sont comparables aux cohortes citées pour le G8 [7; 20; 28;
29; 30; 31; 32; 33] avec une bonne sensibilité (entre 70 et 97%) mais une moindre spécificité

(40 a 75%), mais pas pour le phénotype de Fried. Il existe en effet une grande variabilité entre
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les études [33; 34; 35; 36] des performances du phénotype de Fried qui n’est pas bien corrélé
a I’évaluation gérontologique. Ainsi, I’'une des études (Biganzoli et al [36]) retrouve une forte
sensibilité et une faible spécificité, alors que c’est 1’inverse pour les autres. En revanche, en
termes de valeurs prédictives positives et négatives, les résultats des études sont comparables
aux notres puisqu’on retrouve une forte valeur prédictive positive et une faible valeur
prédictive négative. Ceci peut s’expliquer par le faible nombre de patients et par les
caractéristiques des patient inclus (type de cancer plus ou moins fragilisant, patients relevant
plus ou moins de 1’évaluation gérontologique). En effet, en observant les caractéristiques des
différentes études, on s’apercoit que les populations sont trés différentes, puisque dans 1’étude
de Kristjanson et al [34] par exemple, seulement 38% des patients sont fragiles selon I’EGS,
alors que 88% des patients de I’étude de Molina et al [35] sont fragiles selon I’EGS. En effet,
le phénotype de Fried a été congu pour repérer des patients fragiles en amont de la
dépendance et des anomalies a I’évaluation gérontologique. Les résultats de ces différentes

études sont résumés dans le Tableau 8.
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Tests et études Année Scores comparés Cancers étudiés Nombre Patients Patients fragiles [ Se Sp | VPP | VPN
de de patients | fragiles selon ]’ | selon les tests
I’étude EGS
G8
- Kenis et al [28] 2009 GFL, TRST Divers 140 79% 76% 80% | 40% | 83% | 35%
- Kenis et al [29] 2011 TRST Divers 843 73% 74% 87% | 61% | 86% | 63%
- Pottel et al [30] 2011 VES-13 Téte et cou 51 69% 67% 86% | 75% | 88% | 71%
- Baitar et al [7] 2012 GFI Divers 170 64% 76% 92% | 52% | 78% | 78%
- Smets et al [31] 2014 aCGA, GFI, VES-13 Divers 108 48% 60% 87% | 68% | 70% | 84%
- Holmes et al [32] 2014 VES-13 Hématologiques 50 66% 56% 70% | 71% ? 55%
- Soubeyran et al [20] 2014 VES-13 Divers 1435 80% 68% 77% | 64% | 90% | 40%
- Kenig et al [33] 2015 VES-13, TRST, GFI, | Digestif nécessitant 135 73% 83% 97% | 44% | 83% | 84%
aCGA, FI, Balducci, une chirurgie
Fried
Fried
- Kristjanson et al [34] | 2008 Fried Colorectal 74 38% 12% 25% | 96% | 78% | 67%
- Molina et al [35] 2008 VES-13 Non précisé 58 88% 35% 37% | 86% | 95% | 16%
- Biganzoli et al [36] 2013 VES-13 Sein ou Digestif 259 66% 75% 87% | 49% | 77% | 66%
- Kenig et al [33] 2015 VES-13, TRST, GFI, Digestif nécessitant 135 73% 62% 52% | 92% | 94% | 59%
aCGA, FI, Balducci, G8 une chirurgie

Frailty Index
- Kenig et al [33] 2015 VES-13, TRST, GFI, | Digestif nécessitant 135 73% 66% 54% | 100% | 100% | 44%

aCGA, Balducci, Fried,
G8

une chirurgie

Tableau 8. Résumé des caractéristiques des différentes études comparatives des tests de screening en oncogériatrie




Une seule étude s’est intéressée au Frailty Index, celle de Kenig et al en 2015 [33]. Les
résultats de cette étude sont comparables a ceux de notre étude, puisqu’ils retrouvent une tres

forte spécificité et valeur prédictive positive (100% pour les 2) et une faible sensibilité (54%).

Au final, il existe malheureusement peu d’études ayant comparé ces différents outils de
screening dans des populations oncogériatriques. De plus, certains tests comparés sont peu

utilisés en pratique courante (TRST et VES-13 par exemple).

Nos résultats, associés a ceux d’études antérieures, nous permettent de dire qu’il n’existe
pas de test qui soit a la fois trés sensible et trés spécifique. Nous nous demandons s’il ne serait

pas plus performant de combiner ces tests.

B. Quel modéle pour sélectionner les patients en oncogériatrie ?

Bien que de nombreuses études aient comparé les différents outils de dépistage de la
fragilité, aucune ne s’est intéressée, pour expliquer leurs différences de performances, aux
modeles de fragilité sur lesquels se fondent ces outils. Nous avons donc cherché a déterminer
au-dela des outils, quel modele de fragilité serait le plus approprié dans un but pré-

thérapeutique en oncoggériatrie.

Le questionnaire G8 est un outil de screening développé en oncogériatrie et qui est la
référence imposée par I’INCa (Institut National de Cancer) pour sélectionner les patients
relevant d’une EGS. Il s’agit d’un outil issu du MNA ne s’intégrant pas dans un modele de
fragilité. Le MNA est un outil qui a été étudié en gériatrie générale et qui donne de bons

résultats pour décrire la fragilité globale des patients.

En effet, Dent et al ont étudié¢ en 2012 la capacité du MNA a détecter la fragilité dans une
cohorte de 100 patients hospitalisés agés de plus de 70 ans. IIs ont montré que le MNA était
performant pour identifier un patient fragile selon les critéres de Fried (ASC 0,780, p<0,001)
[37]. De méme en 2015, Lilamand et al ont étudié€ les liens entre la malnutrition et la fragilité
dans une population de 1200 patients agés de plus de 65 ans évalués sur la plateforme de la
fragilité¢ du gérontopdle de Toulouse. Ils ont alors montré une association significative entre la
fragilité et un mauvais statut nutritionnel (défini par un MNA <23,5) (p<0,001) [38]. De plus,
Aaldricks et al ont montré en 2011 dans une cohorte de 202 patients agés de plus de 70 ans,
atteints de différents types de cancers et en attente de chimiothérapie, que ceux ayant un score
de MNA supérieur ou égal a 24 ont une plus forte probabilit¢ de compléter leur cycle de
chimiothérapie (p<0,01). De plus, ils ont montré qu’un MNA inférieur a 24 est associé¢ a une

augmentation de risque de mortalité (HR 2,19 1Cg50,[1,42 — 3,39], p<0,001) [39].



Le questionnaire G8 a été congu pour pouvoir avoir une bonne sensibilité, afin de pouvoir
évaluer tous les sujets relevant d’une EGS et donc d’exclure les robustes. Cependant il a une

faible valeur prédictive négative.

Son inconvénient majeur est qu’il n’est pas rattaché a un modele de fragilité. De plus,
pres de 20% des patients fragiles selon les critéres de Fried ne sont pas repérés par le
questionnaire G8 [27]. L’autre inconvénient de ce test reste le poids de 1’age dans celui-ci. En
effet, il est coté sur 3 points avec un score inférieur ou égal a 14/17 pour relever d’une EGS.
Or, I’objectif théorique de ces tests est d’évaluer les patients sur leur age physiologique et non
leur age chronologique. Enfin, I’impact de ce test sur la prédiction d'événements indésirables
(effets secondaires des chimiothérapies, mortalité, dépendance) n’a été que trés peu
documenté. En 2014, Baitar et al ont montré dans une cohorte de 85 patients agés de plus de
65 ans et atteints de cancers variés de différents stades que le questionnaire G8 n’était pas
significativement associé a la survenue d’effets indésirables graves dans cette population [40].
En revanche, Kenis et al ont montré en 2014 dans une cohorte de 937 patients agés de plus de
70 ans atteints de cancer que le questionnaire G8 était un bon facteur pronostique de risque de
survenue de dépendance sur les ADL et les IADL et de survie globale [41]. Ce test n’a donc
pour I’instant pas tous les attributs d’un test de dépistage de la fragilité (corrélation a la
survenue de syndromes gériatriques). Il est donc 1égitime de se demander si ce questionnaire a
toujours sa place en tant que test de screening avant la réalisation d’'une EGS, ou si un test

reposant sur un modele de fragilité ne serait pas plus adéquat.
Par ailleurs, on distingue deux modeles de fragilité bien distincts.

Le modéle phénotypique a été décrit par Linda Fried et son équipe. Il repose
essentiellement sur I’analyse des performances fonctionnelles. Nos résultats ainsi que les
résultats d’études antérieures montrent que ce phénotype n’est pas bien corrélé a I’EGS [33;
34; 35; 36]. De plus, il n’est pas évolutif dans le temps. Enfin, il ne prend pas en compte les
comorbidités. Or Sourial et al, ont montré que les comorbidités associées a 1’age et au sexe
expliquent prés de 75 % de la fragilit¢ quand les facteurs de fragilités (cognition, énergie,
mobilité, thymie, nutrition, activité physique et force musculaire) n’en expliquent que 3 %
(p<0,001) dans une cohorte de 1981 patients agés de plus de 65 ans (cohorte EPESE :
Established Populations for Epidemiologic Studies of The Elderly). [42]

Cependant, la population sélectionnée par le phénotype de Fried est différente de celle
sélectionnée par le questionnaire G8 et le Frailty Index notamment parce ce que ce phénotype

integre les performances fonctionnelles. En effet, le questionnaire G8 ne les prend pas en
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compte, et nous avons volontairement décidé de ne pas les inclure dans notre Frailty Index

pour garder des spécificités a chaque test.

Or, de nombreuses études ont montré I'intérét des performances fonctionnelles en tant
que facteur pronostique indépendant de tolérance des traitements anti-cancéreux et de survie.
Par exemple, Puts et al ont étudié¢ la modification des performances fonctionnelles sur une
période de 6 mois chez 112 patients agés de 74 ans en moyenne et traités pour un cancer
récemment diagnostiqué. Ils ont constaté pour pres de 40% des patients une modification des
performances fonctionnelles (montée et descente d’escaliers, marche sur 1,6 km, se pencher,
tirer et pousser des objets encombrants, attraper des objets fins), et qu’une diminution de ces
performances est prédictif d’une mauvaise tolérance des traitements anticancéreux [43]. En
2014, Ward et al ont étudié¢ ces performances fonctionnelles dans une population de 45
patients agés de plus de 70 ans ou ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2 et atteints
d’un cancer colorectal métastatique. IlIs ont montré que le fait d’avoir de bonnes performances
fonctionnelles mesurées par le Get Up And Go Test est un facteur pronostic de survie (HR =
0,31, p=0,01) dans cette population [44]. Tous ces exemples montrent que les performances
fonctionnelles sont un facteur indépendant de survenue d’effets indésirables des traitements

anticancéreux et de survie chez des patients agés atteints d’un cancer.

De plus, il a été montré que des patients autonomes sur les ADL et les IADL, qui peuvent
ne pas étre repérés comme relevant d’une EGS peuvent cependant étre fragiles selon les
criteres de Fried. En effet, Retornaz et al, dans une cohorte de 110 patients agés de plus de 65
ans, ont retrouvé 42 % de patients fragiles selon les critéres de Fried tout en n’ayant aucune

incapacité sur les ADL et les TADL [15].

Le phénotype de Fried issu de ce modele, bien que semblant moins performant que le
questionnaire G8 et le Frailty Index conserve cependant 1’intérét majeur de prendre en compte

les performances fonctionnelles.

Le deuxieme modele est le modele cumulatif. 11 a été décrit par Rockwood et al et repose
sur une approche cumulative des pathologies et des dépendances définissant le syndrome de
fragilité. Le Frailty Index représente une bonne synthése de ’EGS puisqu’il est calculé a
partir des données recueillies au cours de I’EGS (nombre d’items déficients / total des items
recensés). De plus, il prend en compte les comorbidités. Or en 2015, Bila et al ont étudié
I’importance des comorbidités (index de Charlson) sur la survie globale de ces patients dans
une cohorte de 110 patients agés de plus de 65 ans et atteints d’'un myélome multiple

récemment diagnostiqué. Un score de Charlson de 0 ou 1 est significativement associé¢ a une
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survie globale plus longue et un score de Charlson supérieur ou égal a 5 est associé¢ a une
baisse significative de la survie globale. Les auteurs n’apportent pas de précision quant au

gain de survie [45].

Dans notre étude, nous avons choisi a priori comme seuil de fragilit¢ un Frailty Index
strictement supérieur a 0,21 en référence au seuil utilisé par Blodgett et al [18]. Mais 1’étude
du tableau de contingence de la courbe ROC du Frailty Index nous permet de penser qu’un
seuil entre 0,18 et 0,20 aurait probablement été plus pertinent dans notre étude. En effet, en
prenant comme seuil de fragilité 0,18, la sensibilité est de 70,42% et la spécificité de 87,23%,

alors qu’en prenant pour seuil 0,21, la sensibilité est de 59,16% et la spécificité de 95,74%.

Le Frailty Index parait étre un bon outil a utiliser en oncogériatrie dans le dépistage de la
fragilité, puisqu’il semble pouvoir répondre aux attentes des oncologues qui souhaitent un
score unique rendant compte de la fragilité globale du patient. Il s’agit en effet d’un score
global, qui peut étre réalis¢ plusieurs fois et est donc évolutif dans le temps. Un autre
avantage de cet outil est la possibilité de choisir les items qui le composent. Par exemple, on
peut y inclure les comorbidités significatives, la nutrition, les performances fonctionnelles, la
dépression, les dépendances... En 2014, Puts et al ont publi¢ une revue de littérature sur
’utilisation et I’efficacité de I’EGS en oncogériatrie. Les différentes ¢tudes reprises dans cette
revue ont montré qu’une dépendance sur les ADL ou les IADL, une diminution des
performances fonctionnelles, la présence d’une dépression et la présence de plus de trois
domaines de I’EGS atteints étaient associ€s a une augmentation de la toxicité des traitements
et de la mortalité [46]. Cette revue porte sur des études réalisées entre 2010 et 2012. 1l serait
intéressant de réaliser une autre revue de littérature portant sur ’EGS en oncogériatrie avec
des études plus récentes, afin de déterminer les domaines de I’EGS les plus corrélés a la
toxicité des traitements anti-cancéreux et a la mortalité liée au cancer et donc de définir les

items a inclure dans un Frailty Index.

Les faibles performances individuelles de chacun des outils, nous conduit a nous poser la
question de la nécessité de les combiner afin d’augmenter leur performance de screening a
exclure les sujets réellement robustes. Notre sentiment est qu’il faudrait intégrer les
performances fonctionnelles dans le Frailty Index, afin d’augmenter la sensibilité et la
spécificité de prédiction d’anomalies a I’EGS. Une étude récente introduit également cette
notion. Il s’agit de 1’étude de Buettner et al, qui montre dans une cohorte de 1326 patients de
53 a 70 ans que I’inclusion de la sarcopénie dans le Frailty Index améliore la prédiction de la

mortalité a 1 an, aprés une chirurgie gastro-intestinale dans le cadre d’un cancer. En effet
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I’aire sous la courbe du Frailty Index dans lequel était intégré la sarcopénie (0,70) était
significativement (p<0,05) plus importante que I’ASC de du Frailty Index seul (0,55) [47].
Les résultats de cette étude confirme I’importance des performances fonctionnelles, et en
particulier de la vitesse de marche, dans le dépistage de la fragilité. Le Frailty Index serait
probablement plus performant si on y intégrait les performances fonctionnelles. Nous avons
cherché a comparer I’ASC du Frailty Index précédemment défini et I’ASC d’un Frailty Index
auquel ont été ajoutés le SPPB, la force de préhension au poignet et la vitesse de marche
(FI2). Nous avons alors observé une tendance inverse. En effet, ’ASC du Frailty Index avec
intégration des performances fonctionnelles était moins importante que I’ASC du Frailty
Index initial (respectivement 0,856 [Cy50,[0,808 — 0,904] et 0,848 1[Co50,[0,802 —
0,900](Figure 3). Cela peut s’expliquer par le fait que les patients ayant de mauvaises
performances fonctionnelles n’ont pas forcément d’autres anomalies a ’EGS. Ce résultat
suggere que pour améliorer la performance de dépistage de la fragilité en oncogériatrie, il
parait préférable de combiner et de sérier les tests, en réalisant d’abord les tests les plus
sensibles et ensuite les tests les plus spécifiques. De telles analyses nécessitent la mise en

place de modeles complexes qui n’ont pu étre réalisés dans cette these.

Figure 3. Courbes ROC du Frailty Index a 34 variables (ASC 0,856) et du Frailty Index intégrant les
performances fonctionnelles (ASC 0,843).
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V. Conclusion

La détermination du statut gériatrique des patients agés atteints de cancer est un enjeu

majeur afin de pouvoir prédire le meilleur traitement possible.

De nombreuses ¢études se sont intéressées aux outils de screening de la fragilité, et ont

montré que ces tests manquent de spécificité et ne permettent pas d’exclure les robustes.

Dans notre étude, nous avons comparé trois tests dont le Frailty Index qui s’avére avoir
les meilleures performances, qui synthétise bien les données de 1’Evaluation Gériatrique
Standardisée et qui a trés peu été étudié. De plus, cet outil correspond a un modele cumulatif

qui semble étre le meilleur modéle en oncogériatrie.

Cependant, les performances de chaque test restent insuffisantes et il serait utile d’étudier
une stratégie permettant de les combiner afin de potentialiser leurs performances en utilisant

les tests les plus sensibles en premicre intention, puis des tests plus spécifiques.
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Annexes

Annexe 1. Le questionnaire G8

Items

Réponses possibles (score)

Le patient présente-t-il une perte

d’appétit ? A-t-il mangé moins ces 3 | 0 : anorexie sévére
derniers mois par manque d'appétit, | 1 : anorexie modérée
problémes digestifs, difficultés de 2 : pas d'anorexie
mastication ou de déglutition ?
0 : perte de poids > 3 kg
. ’ . 1 : ne sait pas
Perte récente de poids (< 3 mois). 2 : perte de poids entre 1 et 3 kg
3 : pas de perte de poids
0 : du lit au fauteuil
Motricité. 1 ; autonome a l'intérieur
2 : sort du domicile
0 : démence ou dépression sévére
Problémes neuro-psychologiques 1 : démence ou dépression modérée
2 : pas de probléme psychologigue
0:IMC < 18,5
. 1:IMC=18,5aIMC< 21
Indice de masse corporelle (IMC) 5. IMC=213aIMC < 23 ¢
3:IMC= 23 et > 23
. O :oui
Prend plus de 3 médicaments ;e
Le patient se sent-il en meilleure ou g :smﬁ:anzabifggz
moins bonne santé que la plupart 1‘. a; 28| BEARG
des personnes de son dge ? e
2 : meilleure
0: =85
Age : 1 : 80-85
2 <80
TOTAL SCORE = 0-17
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Annexe 2. Le Mini Nutritional Assessment

@ triion Mini Nutritional Assessment

®
INSTITUTE M NA
Nom: Prénom:
Sexe: Age: Poids, kg: Taille, cm: Date:

Répondez au questionnaire en indiquant le score approprié pour chaque question. Additionnez les points pour obtenir le
score de dépistage

Dépistage

A Le patient a-t-il moins mangé ces 3 derniers mois par manque d'appétit, problémes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition?
0 = sévere baisse de l'alimentation
1 = légeére baisse de |'alimentation
2 = pas de baisse de |'alimentation D

B Perte récente de poids (<3 mois)
0 = perte de poids > 3 kg
1 = ne sait pas
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg
3 = pas de perte de poids D

C Motricité
0 = du lit au fauteuil
1 = autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile O

D Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers mois?
0 = oui 2 =non D

E Problémes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression sévére
1 = démence modérée
2 = pas de probléme psychologique [:]

F1 Indice de masse corporelle (IMC = poids l(taille)z en kglm')
0=IMC <19
1=19sIMC <21
2=21<IMC <23
3=IMC223 O

SI L'IMC N'EST PAS DISPONIBLE, REMPLACER LA QUESTION F1 PAR LA QUESTION F2
MERCI DE NE PAS REPONDRE A LA QUESTION F2 SI LA QUESTION F1 A ETE COMPLETEE

F2 Circonférence du mollet (CM) en cm
0=CM<31
3=CM231 O

Score de dépistage 00
(max. 14 points)

12-14 points: état nutritionnel normal
8-11 points: risque de malnutrition
0-7 points: malnutrition avérée

Pour une évaluation plus en profondeur, nous vous référons & la version compléte du MNA® disponible sur
www.mna-elderly.com

Ref Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - s History and Challenges. J Nulr Health Aging 2006,10:456-465
Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B, Screeming for Undemutrition in Genatne Practice: Developing the Short-Form Mint
Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001;56A: M366-377
Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literaturs - What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10:466-487.
® Societé des Produits Nestlé, S A, Vevey, Switzerland, Trademark Qwners
© Nesllé, 1994, Revision 2009. N67200 12/99 10M
Pour plus d’'information: www.mna-elderly.com
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Annexe 3. L’échelle des activités de la vie quotidienne (ADL) de Katz
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Annexe 4. L’échelle des activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL) de Lawton
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Annexe 5. Mini Mental State Examination (MMSE)
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Annexe 6. Grille de lecture de Landis et Koch pour le coefficient kappa

<0.00 Grand désaccord
0,00-0,20 Accord tres faible
0,21-0,40 Accord faible
0,41-0,60 Accord moyen
0,61-0,80 Accord satisfaisant
0,81-1 Accord excellent
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Héléne DELAZZARI Toulouse, le 23 février 2017

DIRECTEUR DE THESE : Dr Stéphane GERARD

Comparaison des performances de trois tests de dépistage de la fragilité (G8, Frailty Index et

phénotype de Fried) en Oncogériatrie

Objectif : Nous avons comparé le G8, le phénotype de Fried (Fried) et le Frailty Index (FI) dans une population

oncogériatrique afin d’évaluer leurs performances & prédire des anomalies a I’'EGS (Evaluation Gériatrique Standardisée).

Patients et Méthodes : Les patients atteints de cancers quels que soient le type et le stade ont bénéficié d’une EGS et ont été

catégorisés en patients sans anomalie & I’EGS et patients ayant au moins une anomalie a I’EGS. Les performances des trois

outils de dépistage ont été évaluées a I’aide de courbes ROC (Receiver Operating Characteristic).

Résultats: Nous avons inclus 358 patients (169 femmes) avec un age moyen de 82,5 ans +/- 5,4. 86,9% des patients ont des
anomalies a I’EGS. Le test de screening est positif pour 86, 57,8 et 44,4% pour le G8, le Fried et le FI respectivement. Le test
le plus sensible est le G8 (87,8% 1C95%83,5-91,1) et le plus spécifique est le FI (95,7% 1C95%84,3-99,3). Le FI a la meilleure

aire sous la courbe (0,856).

Conclusion: Nous constatons qu’il n’existe pas de test a la fois trés sensible et trés spécifique. La solution pour détecter au

mieux les sujets devant bénéficier d’une EGS repose probablement sur une combinaison de différents tests.

Mots-clés : Fragilité, Oncogériatrie, Evaluation Gériatrique Standardisée, Phénotype de Fried, Frailty Index, Questionnaire

G8, Performances fonctionnelles.

Performance comparison of three screening tests (G8, Frailty Index and Fried Phenotype) in

Geriatric Oncology

Objective: We compared the GS8, the Fried Phenotype (Fried) and the Frailty Index (FI) as screening tools for a

Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) on older patients with cancer.

Patients and Methods: Patients with various types and stages of cancer were evaluated. They benefit from a CGA and were

categorized as patients without CGA anomalies and patients with at least one CGA anomaly. The performances of the three

tests were evaluated with Receiver Operating Characteristic analysis.

Results: We included 358 patients (169 women) with median age of 82,5 years old. 86,9% of patients had an abnormal CGA.
The screening test was positive for 86, 57,8 and 44,4% for the G8, the Fried and the FI respectively. The most sensitive
screening test was the G8 (87,8% 1C95%83,5-91,1) and the most specific was the FI (95,7% 1C95%84,3-99,3). The FI has the

best area under the curve (0,856).

Conclusion: We notice that no screening test is either very sensitive or very specific. The way to optimally detect the patients

who require a CGA is probably to combine different screening tools.

Keywords: Frailty, Geriatric Oncology, Comprehensive Geriatric Assessment, Fried Phenotype, Frailty Index, G8, Functional

Status.
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