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				PARTIE I
			

			
				Contexte et état des lieux
			




				
					Chapitre 1
				

				
					Traitement chirurgical du cancer digestif dans une population âgée sur données de registre
				



				
					Antoine Latrille, Anne-Marie Bouvier, Nathan Moreno Lopez, Olivier Facy

					
						
							Introduction
						

						En France en 2018, il est compté approximativement 85 000 nouveaux cas de cancer digestif, avec un âge médian entre 72 et 78 ans selon la localisation tumorale [1]. Du fait de l’allongement de l’espérance de vie, un nombre croissant de personnes âgées sont exposées au risque de développer un cancer. La résection chirurgicale d’une tumeur digestive isolée, dans la mesure du possible, reste la principale arme thérapeutique, avec pour objectif premier la résection complète R0. Pourtant, certaines barrières empêchent les personnes âgées de recevoir des soins optimaux, et l’âge de 80 ans apparaît souvent comme un seuil de fragilité pour une chirurgie ayant une morbi-mortalité non négligeable. Bien que constituant un problème régulier en pratique clinique, les études concernant cette population spécifique sont peu nombreuses, souvent hétérogènes et globales, regroupant toutes les pathologies chirurgicales, oncologiques, fonctionnelles ou en contexte d’urgence. Elles ne permettent donc pas de répondre aux questions habituelles : quels critères en dehors de l’âge aident à poser une indication opératoire ? Quels sont les risques de la chirurgie oncologique chez le patient âgé ? Quel est le pronostic global du patient, incluant son âge et sa pathologie tumorale ?

						Les cancers étant pris en charge en France par un système de santé très décentralisé, les registres des cancers sont des outils fiables pour fournir une image impartiale du cancer dans la « vraie vie », pour les patients jeunes ou âgés, fragiles ou non. Un registre spécialisé des cancers digestifs permet ainsi d’obtenir des informations exhaustives et détaillées pour évaluer la prise en charge des patients.

						Ainsi, le but de ce chapitre est de décrire, dans une population bien définie présentant un cancer digestif non métastatique, la fréquence des résections chirurgicales et les résultats en fonction de l’âge.

					

					
						
							Patients et méthodes
						

						
							
								Population étudiée
							

							Ce travail porte sur tous les cancers digestifs incidents, enregistrés dans le registre populationnel des cancers digestifs de Bourgogne (France, 1 052 000 habitants) entre 2009 et 2017.

							Les informations ont été recueillies en routine auprès des multiples sources concernées : laboratoires de pathologies publics et privés, CHU, Centre de lutte contre le cancer, hôpitaux généraux, médecins généralistes, chirurgiens privés, gastroentérologues, radiothérapeutes et oncologues médicaux, bases de données administratives hospitalières, bases de données des services régionaux de santé et les certificats de décès. La qualité et l’exhaustivité du registre sont certifiées tous les quatre ans par un audit du Comité national des registres de population réalisé par l’Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM), l’Institut national du cancer (INCa) et l’Institut français de santé publique (SpF).

						

						
							
								Données collectées
							

							Un total de 11 566 patients et patientes âgés de 50 ans et plus, atteints d’un cancer digestif primitif, en excluant lymphome et sarcome, et accessible à une chirurgie programmée ont été enregistrés entre 2009 et 2017 : parmi eux, tous les cas non métastatiques (M0) (N = 7 760) étaient pris en compte pour les analyses.

							Les caractéristiques démographiques, cliniques et tumorales ont été recueillies en routine. L’âge au moment du diagnostic du cancer a été classé en quatre catégories : « 50-70 », « 70-80 », « 80-85 » et « après 85 ans ». La localisation du cancer a été classée selon la troisième révision de la Classification internationale des maladies (ICD) en « cancer digestif M0 » (C15 à C26), « cancer colorectal » (C18-20), « cancer du côlon » (C18) ou « ampoule rectale » (C19-20). Les résections chirurgicales ont été divisées en :

							
								
									• chirurgie à visée curative (R0) ;

								
								
									• échec de résection complète (R1/R2).

								
							

							Le score de comorbidité de Charlson a été calculé, dans lequel chaque comorbidité spécifique est pondérée et notée proportionnellement au risque de décès lié à la maladie [2]. Le score a été classé selon trois groupes : « 0 », « 1 » et « 2 ou plus ». Une obésité mentionnée dans les dossiers médicaux a été enregistrée avec un seuil d’IMC à 30. La mortalité postopératoire a été définie comme survenant à 30 ou 90 jours après la chirurgie. La survie a été étudiée jusqu’à 5 ans après le diagnostic.

						

						
							
								Analyses statistiques
							

							L’association entre les données catégorielles a été analysée à l’aide d’un test du chi2 bilatéral. L’association entre la probabilité de recevoir respectivement une résection, la mortalité postopératoire à 30 jours et 90 jours et les caractéristiques des patients et des tumeurs a été estimée à l’aide d’odds ratios (OR) ajustés et de leur intervalle de confiance (IC) à 95 % dérivé d’une régression logistique multivariée avec des tests de rapport de vraisemblance. La survie nette représente la survie des patients dans la situation hypothétique dans laquelle le cancer est la seule cause de décès, et peut être interprétée comme la survie au cancer après contrôle des causes concurrentes de décès [3]. Elle a été estimée en utilisant le risque de surmortalité, qui est la mortalité due directement ou indirectement au cancer. Il est estimé comme la différence entre le risque de mortalité observé dans la cohorte étudiée et le risque de mortalité attendu extrait des tables de mortalité de toutes causes stratifiées sur l’année d’âge, le sexe, l’année civile et la zone géographique. La survie nette a été estimée en utilisant le modèle flexible de risque d’excès cumulatif proposé par Nelson et al. et l’estimateur non paramétrique de Pohar Perme [4, 5]. L’estimation des probabilités brutes permet de décrire chaque individu comme appartenant à l’une des trois catégories suivantes : ceux qui sont décédés du cancer, ceux qui sont décédés d’une autre cause et ceux qui ont survécu [6]. Cette méthode permet de sortir du contexte abstrait de la survie nette, dans lequel d’autres causes de décès n’existent pas, et de réintégrer le monde réel dans lequel une personne peut mourir d’un cancer, mais aussi d’autres causes. La survie globale a été calculée à partir du risque de mortalité total estimé. Les probabilités brutes de décès par cancer et par d’autres causes ont été estimées en appliquant respectivement le risque de surmortalité et le risque de mortalité par autre cause au risque de mortalité global [7].

						

					

					
						
							Accès à la chirurgie
						

						Parmi les 7 760 patients diagnostiqués avec un cancer digestif M0, 3 506 étaient des cancers digestifs non colorectaux, 3 292 étaient des cancers du côlon et 962 des cancers du rectum. Globalement, 64 % des patients atteints d’un cancer digestif M0 ont eu une résection chirurgicale, variant de 31 % pour les cancers digestifs non colorectaux à 94 % pour une localisation colique.

						 

						La figure 1 représente le taux de résection selon les classes d’âge et la localisation. La chirurgie colorectale est restée la plus pratiquée malgré l’âge et l’accès à la chirurgie colique était supérieur à la chirurgie rectale. Ce résultat traduit une différence de pratique entre une chirurgie non colorectale plus lourde et une chirurgie colorectale pratiquée plus largement. La diminution de l’accès à la chirurgie en fonction de l’âge n’était pas linéaire. Le taux de chirurgie était assez stable selon l’âge, mais il y avait un âge pivot avec une nette rupture et un effondrement de ce taux. Selon les localisations, ce point de rupture est survenu à un âge différent : il est d’environ 75 ans pour les interventions non colorectales, 80 ans pour la chirurgie rectale et 85 ans pour la chirurgie colique. En 2014, Bhangu et al. avaient mis en évidence le même phénomène sur l’accès à la chirurgie colorectale [9]. À cette diminution de l’accès à la chirurgie s’ajoute une diminution significative du taux de résection R0, carcinologiquement péjorative sur la survie [8]. Parmi les cancers digestifs M0, la proportion de patients avec résection R0 était de 69 % dans la classe d’âge « 50-70 », 64 % dans la classe d’âge « 70-80 », 58 % dans la classe d’âge « 80-85 » et 41 % « après 85 ans » (p < 0,001). Pour expliquer cette variation, on peut émettre l’hypothèse d’une attitude chirurgicale peropératoire différente selon l’âge. Il est possible que face à une difficulté opératoire et lorsque le patient est âgé, le chirurgien soit plus réticent à réaliser une intervention chirurgicale lourde et souhaite minimiser le temps opératoire.

						
							[image: img2.jpg]
						

						La fréquence des résections chirurgicales parmi les cancers digestifs M0 était significativement plus élevée chez les femmes que chez les hommes, dans l’ensemble (35 vs 29 %) et par tranche d’âge (Tableau I). Cette différence s’explique par le fait que les hommes et les femmes ne développent pas le même type de cancer [10]. En effet, la prévalence des cancers moins fréquemment accessibles à une chirurgie curative (œsophage, pancréas, foie...) est plus importante chez l’homme.

						La présence de comorbidité, exprimée ici en fonction du score de Charlson, était acceptable si ce score était ≤ 1 avec une différence non significative d’accès à la chirurgie. Mais si ce score était ≥ 2, alors il y avait une baisse significative de l’accès à la chirurgie dans l’ensemble et pour toutes les tranches d’âge, à l’exception des plus de 85 ans. Cette différence d’attitude face à la présence de comorbidité peut également expliquer la différence entre les hommes et les femmes dans l’accès à la chirurgie. En effet, les femmes ont moins de comorbidités, par exemple avec moins de diabète [11] ou d’hypertension artérielle [12], que les hommes.

						Pour la chirurgie colorectale, le taux d’accès à la chirurgie était très élevé (95 %) pour une tumeur colique, mais baissait fortement après 85 ans, alors que pour les tumeurs rectales le taux était légèrement inférieur (90 %) et la baisse du taux de chirurgie était 5 ans plus tôt. Il est retrouvé le même phénomène d’influence de la comorbidité, un score inférieur ou égal à 1 était acceptable, mais le taux de chirurgie était décroissant si le score de comorbidité était ≥ 2. De manière surprenante, pour la chirurgie rectale, la présence de comorbidité n’influence pas l’accès à la chirurgie. Une explication possible pourrait être dans le taux de rétablissement de la continuité après chirurgie rectale. L’un des enjeux et des risques de la chirurgie rectale est la fistule anastomotique, il est donc possible que les patients à risque soient encore opérés, mais sans rétablissement de la continuité.

						L’obésité n’a pas influencé l’accès à la chirurgie, quel que soit l’âge, bien qu’elle soit souvent décrite comme un facteur de risque de morbidité. L’âge et les comorbidités sont donc les principaux critères influençant la probabilité de résection et le sexe dans une moindre mesure (Tableau II).

					

					
						
							Mortalité postopératoire
						

						À 30 jours, la mortalité postopératoire était de 3 %, toutes localisations et âges confondus. À 90 jours, ce taux était de 5 % (Figure 2). Que ce soit à 30 ou 90 jours, la mortalité postopératoire augmentait progressivement et de façon linéaire avec l’âge. La mortalité globale à 30 jours était de 1 % chez les patients de moins de 70 ans, puis elle augmentait progressivement jusqu’à 7 % chez les patients de plus de 85 ans. À 90 jours, la mortalité des moins de 70 ans était de 2 %, et augmentait de façon linéaire jusqu’à 10 % chez les patients de plus de 80 ans.
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Tableau | © Proportion de patients traités par résection chirurgicale selon les classes
d’age et la localisation du cancer

Cancer digestif non colorectal

50-70 70-80 80-85 > 85
Sexe p p p p
Homme 37 % 28 % 14 % 7%
Femme 53 % 0,000 43 % 0,000 21 % 0,045 10 % 0,252
Comorbidité
0 59 % 46 % 23 % 10 %
1 45 % 38 % 20 % 9%
>1 23 % 0,000 21 % 0,000 1% 0,021 8 % 0,841
Obésité
Ooui 42 % 33% 17 % 9%
Non 39 % 0,422 34 % 0,734 15 % 0,758 13 % 0,455
Colon
50-70 70-80 80-85 > 85
Sexe p p p p
Homme 98 % 96 % 90 % 78 %

Femme 99 % 0,565 98 % 0,062 95 % 0,037 80 % 0,474

Comorbidité

0 99 % 98 % 95 %

1 98 % 98 % 96 %

>1 99 % 0,254 92 % 0,000 88 % 0,008 0,000
Obésité

Ooui 98 % 97 % 94 %

Non 99 % 0,191 95 % 0,312 1% 0,000 0,447

Rectum
50-70 70-80 80-85 > 85

Sexe p p p p

Homme 94 % 89 % 77 % 47 %

Femme 96 % 0,435 90 % 0,892 87 % 0,174 | 43 % 0,658

Comorbidité

0 97 % 95 % 81 %

1 91 % 85 % 76 %

>1 88 % 0,013 84 % 0,013 85 % 0,551 0,008
Obésité

Oui 94 % 90 % 82 %

Non 93 % 0,541 nc nc

p value : test Chi2, nc = non calculé en raison d'un nombre de cas trop petit
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Tableau Il © Facteurs influencant la probabilité de résection chirurgicale d'un cancer
digestif MO selon la localisation

Cancer digestif non colorectal
Cancer colorectal

OR 95 % [IC] p* OR 95 % [IC] p#

Age

<70 1 1

70-80 0,69 [0,59-0,83] 0,000 0,58 [0,39-0,86] 0,007

80-85 0,26 [0,19-0,34] 0,000 0,30 [0,19-0,45] 0,000

>85 0,11 [0,08-0,16] 0,000 0,08 [0,05-0,11] 0,000
Sexe

Homme 1 1

Femme 1,58 [1,33-1,87] 0,000 1,31 [1,01-1,69] 0,039
Comorbidité

0 1 1

1 0,70 [0,58-0,85] 0,000 0,50 [0,37-0,69] 0,000

>2 0,29 [0,25-0,36] 0,000 0,36 [0,27-0,49] 0,000
Obésité

oui 1 1

non 1,23 [0,88-1,21] 0,071 0,86 [1,24] 0,424

* Jikelihood ratio test
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Figure 1 © Probabilité de résection d'une tumeur accessible a une chirurgie curative
selon I'age





