N
N

N

HAL

open science

Cancer, diabete et complications vasculaires: approche
épidémiologique de cohortes oncogériatrique et
diabétique

Evelyne Liuu

» To cite this version:

Evelyne Liuu. Cancer, diabete et complications vasculaires: approche épidémiologique de cohortes
oncogériatrique et diabétique. Médecine humaine et pathologie. Université de Poitiers, 2020. Francais.

NNT: 2020POIT1408 . tel-03180409

HAL Id: tel-03180409
https://theses.hal.science/tel-03180409
Submitted on 25 Mar 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03180409
https://hal.archives-ouvertes.fr

THESE

Pour I’obtention du Grade de
DOCTEUR DE I’UNIVERSITE DE POITIERS
(Diplome National - Arrété du 25 mai 2016)

Ecole Doctorale « Sciences Biologiques & Santé »

Secteur de Recherche : Recherche clinique, innovation technologique, santé publique

Présentée par

Madame Evelyne Liuu épouse de Commines de Marsilly

st sk st s s sk ok ok ok sk sk sk sk s sk sk sk ok ke sk ke skoskosk

CANCER, DIABETE ET COMPLICATIONS VASCULAIRES :
APPROCHE EPIDEMIOLOGIQUE DE COHORTES
ONCOGERIATRIQUE ET DIABETIQUE

sk sk st s s sk ok ok ok sk sk sk sk s sk ok sk ok ke sk sk skoskosk

Directeurs de These :
Monsieur le Professeur Samy Hadjadj

Monsieur le Professeur Marc Paccalin

Soutenue le 15 décembre 2020

devant la Commission d’Examen

sk sk sk sk s e sk sk sk sk sk s ke s sk sk sk sk sk oskosk sk

JURY

Madame Isabelle Bourdel-Marchasson, professeur des universités, Université de Bordeaux
Madame Florence Canoui-Poitrine, professeur des universités, Université de Paris-est Créteil
Madame Claire Falandry, professeur des universités, Université¢ de Lyon
Madame FElena Paillaud, professeur des universités, Université de Paris-est Créteil
Madame Virginie Migeot, professeur des universités, Université de Poitiers

Monsieur Pierre-Jean Saulnier, professeur des universités, Université de Poitiers






REMERCIEMENTS

A mes directeurs de thése,

Au Professeur Paccalin, pour tout ce qu’il m’apporte sur le plan humain, médical, pédagogique et
scientifique, pour son soutien au cours de ces années d’internat, de thése d’université, et pour les
nombreux projets a venir,

Au Professeur Hadjadj, pour son encadrement et son soutien tout au long de ces quatre années de
these d’université, pour sa disponibilité malgré la distance jusqu’a lI'aboutissement de ce travail de
longue haleine,

Aux rapporteurs,
Aux Professeurs Claire Falandry et Isabelle Bourdel-Marchasson, pour I'intéret porté a mon travail en
acceptant d’en étre les rapporteurs, en dépit de cette période mouvementée de crise sanitaire,

Aux membres du jury,

Au Professeur Paillaud, pour avoir cru en moi et guidé mes premiers pas dans la recherche en onco-
gériatrie, et pour m’avoir permis de rencontrer la formidable équipe du Professeur Laurent-Puig
pendant mes stages de Master,

Au Professeur Canoui-Poitrine, qui a été la premiére a réussir a me convaincre que |'épidémiologie, ca
pouvait étre cool ...

Au Professeur Migeot, pour son regard bienveillant sur les projets poitevins en onco-gériatrie,

Au Professeur Saulnier, pour sa disponibilité, son enthousiasme, et son clavier QWERTY,

A toutes les personnes sans qui ce travail n’aurait jamais pu voir le jour :

Tous les participants inclus et suivis dans les cohortes

Leurs médecins généralistes

Les membres du CIC1402, qui m’ont accueilli dans cette unité de recherche : S. Hadjadj, R. Robert, E.
Gand (a qui j'adresse mes plus amicales remerciements pour son expertise en biostatistiques, sa
pédagogie pour l'utilisation des logiciels de stat, et pour ces heures de bureau commun sans fenétre
dans une ambiance studieuse et joyeuse), P-J. Saulnier, E. Migault, S. Joubert, M. Grosdenier, S.
Brishoual (Biobanque de I'h6pital de Poitiers, CRB BB-0033-00068, Poitiers)

Y. Demeocq (Réseau Onco-Poitou-Charentes, Poitiers), J. Guignet, A. Pavy et M-C. Pasquier (service
informatique, CHU de Poitiers) et A. Neveu (service d'information médicale, CHU de Poitiers)

Les experts médicaux : P. Auxire, P. Barbieux, F. Bellarbre, B. Gellen, J. Gellen-Dautremer, S. Hadjadj,
A. Jamet, M. Paccalin, A. Pétard, M. Priner, P-J. Saulnier, F. Schneider, F. Seité, M. Soudany

M. Wargny (Centre d’Investigation Clinique CIC-EC 1413 Clinique des Données, INSERM, CHU de
Nantes, que je remercie chaleureusement de m’avoir montré la fonction « trier et filtrer » dans Excel,
je serai encore en train de compter les effectifs a la main sans ce précieux conseil !)

J. Arsham (CHU de Poitiers, Poitiers, France)

G. Defossez, P. Ingrand, et toute I'équipe du Registre Général des Cancers du Poitou-Charentes (Unité
d'Epidémiologie et Biostatistique, Registre Général des Cancers Poitou-Charentes, Université de
Poitiers, Poitiers)

Les membres poitevins de 'UCOG Poitou-Charentes : S. Valéro, A. Jamet, C. Tran, E. Favard, S. Noel, S.
Bertin, C. Morin-Porchet, M. Bouisset, qui m’ont accueilli et permis de travailler sur la base de
données ANCRAGE, un grand merci pour leur bonne humeur et pour leur expertise aupres des
patients agés atteints de cancer ; une pensée amicale a tous les membres picto-charentais de 'UCOG,
qui ceuvrent jour aprés jour a améliorer la prise en charge en onco-gériatrie dans toute I'ex-région
Poitou-Charentes,

L'équipe de gériatrie du CHU de Poitiers, pour leur soutien et leur enthousiasme,

L'équipe de gériatrie du GHU Henri Mondor-Albert Chenevier, pour ces quatre années qui ont forgé le
médecin que je suis,



Big Up pour Ph. Caillet, mon bindme/trindme cristollien qui m’a tout appris en onco-gériatrie,
discipline « en trait d’'union entre la gériatrie et 'oncologie », pour sa psychorigidité qui a déteint sur
ma fagon de travailler,

COHORTES MPI et ANCRAGE

Médecins recruteurs : S. Valéro, A. Jamet, E. Liuu

Secrétariat et assistance technique : M. Bercier, B. Terrasson, S. Goujon, C. Tran, E. Favard, S. Noel, S.
Bertin

Controle qualité : E. Favard

COHORTE SURDIAGENE
Médecins recruteurs : S. Hadjadj (Coordonnateur), F. Duengler, L. Labbé, A. Miot, X. Piguel, S. Laugier-
Robiole, F. Torremocha, P-J. Saulnier, R. Maréchaud.

Secrétariat et assistance technique : C. Demer et tout le personnel du service d'endocrinologie,
diabétologie (recrutement), S. Brishoual et le personnel de I'INSERM CIC1402 (gestion des données)
et du Centre de Ressources Biologiques de Poitiers (CRB 0033-00068) (biobanque). G. Mauco
(Département de biochimie, CHU Poitiers) et T. Hauet (INSERM U1082, CHU Poitiers)

Comités de validation et d’adjudication
D. Herpin & Ph. Sosner (Cardiologie), F. Bridoux (Néphrologie), H. Manic (Ophtalmologie), S. Hadjadj
(Diabétologie), A. Jamet et E. Liuu (Oncologie)

Procédure d'arbitrage : S. Hadjadj, S. Brishoual, C. Divoy, C. Demer, A. Miot, X. Piguel, F. Torremocha,
N. Fauvergue, S. Carasson, P-J. Saulnier, Ph. Sosner

Coordination locale: S. Ragot (coordinatrice & biostatisticienne), F. Lebel (Data manager), E. Gand
(Data management et biostatistique)

Comité d'arbitrage :

2009 a 2013 : J-M. Halimi (Président, Tours), G. Ducrocq (Paris Bichat), Ch. Hulin (Poitiers), P. Llatty
(Poitiers), D. Montaigne (Lille), V. Rigalleau (Bordeaux), R. Roussel (Paris Bichat), Ph. Zaoui
(Grenoble).

2015 : J-M. Halimi (Président Tours), B. Gellen (Poitiers), Ph. Gatault (Tours), V. Javaugue (Poitiers), D.
Montaigne (Lille), X. Piguel (Poitiers), Y. Pucheu (Bordeaux), V. Rigalleau (Bordeaux), R. Roussel (Paris
Bichat), A. Jamet (Poitiers), E. Liuu (Poitiers).

Contrdle qualité (INSERM CIC 1402): P-J. Saulnier, A. de Hautecloque, F. Limousi, N. Fauvergue, S.
Hermann, S. Brishoual

Les membres du groupe d'étude SURDIAGENE comprennent S. Hadjadj, L'Institut du thorax, Nantes ;
R. Marechaud, CHU de Poitiers ; S. Ragot, CHU de Poitiers ; X. Piguel, CHU Poitiers ; P-J Saulnier, CHU
de Poitiers ; V. Javaugue, CHU Poitiers ; E. Gand, CHU Poitiers ; C. Hulin-Delmotte ; P. Llatty ; G.
Ducrocq, Assistance publique-H6pitaux de Paris ; R. Roussel, Assistance Publique-Hopitaux de Paris; V.
Rigalleau, CHU Bordeaux ; Y. Pucheu, CHU de Bordeaux ; P. Zaoui, CHU Grenoble; D. Montaigne, CHU
Lille; J-M. Halimi, CHU Tours ; Ph. Gatault, CHU Tours ; Ph. Sosner, Laboratoire MOVE EA6314; B.
Gellen, Polyclinique de Poitiers.

LE FINANCEMENT

La cohorte SURDIAGENE a été soutenue par des subventions du Ministére de la Santé (PHRC-Poitiers
2004; PHRC-IR 2008), de I'Association Francaise des Diabétiques (Bourse de Recherche 2003) et du
Groupement pour I'Etude des Maladies Métaboliques et Systémiques (GEMMS Poitiers, France).



« Quoi ? Je n‘avais pas compris que c’était si important. Promis, la prochaine, je serai la ».

Catherine Liuu, le 10/07/2011,
le soir de ma soutenance de thése d’exercice.

Je dédie ce travail a ma sceur, qui est la premiére a m’avoir suggéré I'idée de passer une 2° thése. La
crise sanitaire 'empéche d’honorer sa promesse ... Il n’y aura pas de troisieme thése !

Je dédie également ce travail de thése a ma famille, mes amis, mes collégues.
Merci pour votre soutien

Xavier, Edward,

Adélaide, Adina, Adrien, Agnes, Alexandre, Alexia, Alice, Amaury, Amélie, Anne, Anne-Laure, Anne-
Sophie, Ariane, Arnaud, Arthur, Asmaa, Audrey, Aurélie, Aurore, Barnabas, Benjamin, Bertrand,
Blandine, Carolina, Caroline, Catherine, Caticat, Céline, Charlotte, Cheu-Mien, Christine, Christophe,
Claire, Coline, Corinne, Deborah, Delphine, Diane, Dominique, Elena, Eleonore, Elias, Elise, Elisia,
Elodie, Emmanuelle, Eugénie, Fabienne, Fabrice, Flore, Florence, Florent, Francois, Francois-Xavier,
Frieda, Gabinou, Guillaume, Gwenaelle, Héléne, Henry, lléana, Isabelle, Jad, Jean-Claude, Jean-Louis,
Jérémy, Julia, Julie, Julien, Justine, Karim, Karla, Laura, Laure, Léna, Léontine, Lesya, Lola, Lily, Lise,
Lucie, Lucile, Maelle, Malika, Marc, Marie, Marie-Ange, Marie-Laure, Marie-Noelle, Marine, Marion,
Mathieu, Mathilde, Matthieu, Maxime, Mélanie, Mieke, Mireille, Morgan, Myka, Narges, Nicoletta,
Océane, Odile, Olivier, Ony, Pascal, Pauline, Pierre, Pierre-Jean, Philippe, René, Rodger, Sabine, Samy,
Sébastien, Simon, Sodara, Sonia, Sophie, Soy, Stéphane, Stéphanie, Suzanno, Sybile, Sylvain, Sylvie,
Tancrede, Tania, Thierry, Thomas, Valérie, Véronique, Victor, Virginie, William, Yaurik, Yves.



CANCER, DIABETE ET COMPLICATIONS VASCULAIRES :
APPROCHE EPIDEMIOLOGIQUE DE COHORTES ONCOGERIATRIQUE ET DIABETIQUE

Laugmentation de l'incidence des cancers et la mortalité qui en résulte sont un enjeu de santé
publique, accentuées par le vieillissement de la population. Parmi les comorbidités liées au
vieillissement, nous avons souhaité préciser le poids du diabéte de type 2 (DT2) en raison, comme
pour le cancer, de sa forte prévalence en population agée et de ses conséquences multi-systémiques.
Ce travail explore la relation entre le diabéte, ses complications vasculaires (CV) et le cancer, avec un
intérét particulier pour la situation gériatrique. Cette these s’appuie sur plusieurs publications
finalisées et en cours.

Article 1 : Comprehensive geriatric assessment in older patients with cancer: an external validation of
the multidimensional prognostic index in a French prospective cohort study. BMC Geriatr.
2020;20:295. doi: 10.1186/s12877-020-01692-8

L'hétérogénéité de I'état de santé des personnes agées appelle a I'identification des facteurs de
fragilité influengant I'espérance de vie lors du diagnostic oncologique et du suivi. L'évaluation onco-
gériatrique permet d’identifier la fragilité du patient 4gé cancéreux. Nous nous sommes interrogés
sur I'impact des comorbidités sur 'espérance de vie. Cette étude onco-gériatrique portait sur 433
patients inclus pendant deux ans (femmes 42% ; dge moyen 83+5 ans). Elle a mis en exergue une
association entre le score de comorbidités (exploré par le Cumulative lliness Rating Scale for
Geriatrics dans le cadre de I'index gériatrique MPI Multidimensional Prognostic Index) et la mortalité
a 12 mois. Par rapport au groupe 1, les sujets des groupes MPI 2 et 3 (aux index les plus élevés)
avaient un risque de mortalité plus élevé (HR ajusté 1,56, IC a 95% 1,70-2,09 et aHR 1,72, IC 95%
1,33-2,22, respectivement).

Article 2 : Frailty and diabetes status in older patients with cancer: impact on mortality in the
ANCRAGE cohort. Aging Clin Exp Res. 2020;32:1809-1819. doi: 10.1007/s40520-019-01362-9.

Quelle est la relation entre diabéte, fragilité onco-gériatrique et mortalité chez des patients agés
atteints de cancer ? Dans la cohorte monocentrique ANCRAGE, nous avons analysé les facteurs
associés au pronostic chez 1092 sujets agés atteints de cancer (47% femmes, age moyen 8215 ans)
dont 20 % étaient diabétiques. La prévalence de la fragilité est élevée dans cette cohorte onco-
gériatrique (84 %). Au cours du suivi (médiane 15 mois, IC 95% 6-29, 60% déces), le risque de
mortalité était plus élevé chez les patients diabétiques présentant des complications vasculaires (aHR
1,75, IC 95% 1,15-2,66), en comparaison avec les sujets non diabétiques et diabétiques sans
complication vasculaire.

Article 3 : Diabetes phenotypic characteristics and incident cancer: A cohort approach in French
patients with type 2 diabetes - The SURDIAGENE study (manuscrit en cours de finalisation)

Les complications vasculaires (CV) sont associées a I'évolution de la maladie cancéreuse et a la
mortalité. Pourtant la relation entre le déces et les CV du DT2 n’a jamais été explorée dans un
contexte oncologique. Nous nous sommes focalisés sur la relation entre CV du DT2 et cancer, en
termes d’incidence, de progression et de déces. Cette étude de la cohorte locale SURDIAGENE
incluait 1468 patients diabétiques (42% femmes, age moyen 65+11 ans, 8% cancer prévalent, 14%
cancer incident au cours du suivi moyen de 74 ans). Nos résultats confirmaient le sur-risque de
mortalité globale chez les patients diabétiques avec une histoire ancienne ou actuelle de cancer
(n=313), d’autant plus marqué en présence de CV (HR 1,73, IC 95% 1,25-2,38). Nos analyses
n’identifiaient pas d’association entre les CV du DT2 et cancer (prévalent et incident), la progression
ganglionnaire et/ou métastatique, et le déces lié au cancer. Il n’existait pas non plus de relation entre
le cancer et plusieurs biomarqueurs plasmatiques de voies métaboliques impliquées dans I'apparition
des CV : le stress oxydant et I'inflammation systémique.

Au total, nos résultats indiquant chez les patients cancéreux I'association du DT2 avec la mortalité
globale, en présence de CV, soulignent I'importance de diagnostiquer les CV pour optimiser la prise
en charge oncologique des personnes agées diabétiques. Néanmoins, nous ne trouvons pas de lien
direct avec l'incidence, la progression ou la mortalité spécifique du cancer. Nous envisageons
d’explorer d’autres voies de recherche pour mieux identifier la relation antre ces deux maladies
chroniques.

Mots-clefs : cancer, diabéte de type 2, complications vasculaires, age, onco-gériatre



CANCER, DIABETES AND VASCULAR COMPLICATIONS:
AN EPIDEMIOLOGICAL COHORT APPROACH

Increases of cancer incidence and mortality are a major public health issue, accentuated by
population aging. Among the age-related comorbidities, we wanted to specify the burden of
diabetes, in particular type 2 (T2D) due to, like cancer, its high prevalence in older population and its
multi-system consequences. This work explores the relationship between diabetes, its vascular
complications (VC) and cancer, with a particular interest in the geriatric setting. This thesis is based on
several finalized and ongoing publications:

Article 1: Comprehensive geriatric assessment in older patients with cancer: an external validation of
the multidimensional prognostic index in a French prospective cohort study. BMC Geriatr. 2020; 20:
295. doi: 10.1186 / s12877-020-01692-8

Heterogeneity of health status in older age claims for the identification of frailty factors influencing
life expectancy during oncological diagnosis and follow-up. The geriatric oncology assessment
identifies frailty of older patient with cancer. We evaluated the impact of co-morbidities on life
expectancy. This geriatric oncology study involved 433 patients included for two years (42% women;
mean age 83 + 5 years). It highlighted a significant association between comorbidities score (assessed
by the Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics as part of the MPI Multidimensional Prognostic
Index) and 12-month mortality. Compared to group 1, MPI groups 2 and 3 individuals have a higher
risk of death (adjusted HR 1.56 [95% Cl 1.70-2.09] and 1.72 [1.33-2.22], respectively).

Article 2: Frailty and diabetes status in older patients with cancer: impact on mortality in the
ANCRAGE cohort. Aging Clin Exp Res. 2020;32:1809-1819. doi: 10.1007/s40520-019-01362-9.

What is the relationship between diabetes, geriatric oncology frailty and mortality in older cancer
patients? In the single-center ANCRAGE cohort, we analyzed the prognostic factors in 1092 elderly
subjects with cancer (47% women, mean age 82 * 5 years), with 20% of diabetic. Frailty prevalence
was high in this cohort (84%). During follow-up (median: 15 months [6-29], death in 60%), risk of
mortality was higher in patients with diabetes vascular complications (aHR 1.75 [1.15-2.66]),
compared to non-diabetic counterparts and whose with diabetes but no VC.

Article 3: Diabetes phenotypic characteristics and incident cancer: A cohort approach in French
patients with type 2 diabetes - The SURDIAGENE study (manuscript in finalization).

Vascular complications are associated with the progression of cancer and with mortality. Yet the
relationship between death and diabetes VC has never been explored before in an oncological
setting. We focused on the relationship between diabetes VC and cancer: incidence, progression,
death. This study in the local SURDIAGENE cohort included 1468 diabetes patients (42% women,
mean age 65 * 11 years, 8% prevalent cancer, 14% incident cancer during the mean follow-up of 7 £ 4
years). Our results confirmed the increased risk of overall mortality in diabetes patients with a past or
current history of cancer (n = 313), which was all the more marked in presence of VC (HR 1.73 [1.25-
2.38]). Our analyses did not reveal any association between diabetes VC and cancer (prevalent and
incident), lymph node and / or metastatic progression, and cancer-related death. There was no
relationship between cancer and several plasma biomarkers of metabolic pathways involved in the
development of CV: oxidative stress and systemic inflammation.

Our findings pave the way for improving cancer care in older people with diabetes. These results
highlight the need to assess CV to optimize the oncological management in older patients with
diabetes. However, we did not etablish a direct link with specific incidence, progression or cancer-
related mortality. This work paves the way for further research to better identify the relationship
between these two chronic diseases.

Keywords: neoplasm, type 2 diabetes, vascular complications, aged, geriatric oncology.
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Partout dans le monde, on vit plus longtemps.

La population dgée de 60 ans et plus devrait atteindre le chiffre de deux milliards d’individus a travers
le monde en 2050, contre 900 millions en 2015. La France assiste également au vieillissement de sa
population (1). Pourtant, si I'espérance de vie aprés 50 ans est plus élevée en France par rapport au
reste de I'Europe (37,4 ans vs 34,9 ans en 2014 dans I'union européenne ; gain de 2 ans en 10 ans), le
nombre d’années vécues en bonne santé reste inférieur a celui de plusieurs pays, invitant a lutter
contre les maladies et le handicap dans le grand age (2). La récente crise sanitaire liée a la pandémie
de la COVID-19 met sur le devant de la scéne sanitaire et médiatique la priorité a accorder a la santé

des ainés.



Le cancer nous concerne tous.

I. Le cancer, un enjeu de santé publique

Chaque année, en France, pres de 380 000 personnes font I'objet d'un diagnostic de cancer et pres de
160 000 personnes décedent de cette maladie (3). Au cours des 30 derniéres années, le nombre de
nouveaux cas a doublé, et le cancer reste I'une des deux principales causes de mortalité, avec les

maladies cardio-vasculaires.

I.LA.  Augmentation de l'incidence des cancers et la mortalité
par cancer en France

Les chiffres du cancer montrent selon les derniéres estimations de 2018 le nombre de 382 000

nouveaux cas de cancer en France métropolitaine, avec une prédominance masculine (54 %) (3).

Sur la période 1990-2018, cette incidence a augmenté de 65 % chez 'homme et 93 % chez la femme
(Tableau 1), avec un pic entre 85 et 89 ans pour les deux sexes. Laugmentation de la population, son
vieillissement, et la part attribuable au risque de cancer lui-méme sont les trois principales causes de

cette augmentation de I'incidence, avec un retentissement différent en fonction du sexe.

Le nombre de déces liés au cancer est quant a lui estimé a 157 400 pour la méme année, avec des
chiffres qui restent en défaveur des hommes (89 600, soit 57 % pour 67 800 femmes), avec une

augmentation de 6% pour les hommes et de 26 % pour les femmes sur la période 1990-2018.



Tableau 1 - Evolution du nombre de nouveaux cas (tous cancers) entre 1990 et 2018 : part attribuable

aux évolutions des facteurs démographiques et du risque, selon le sexe.

Hommes Femmes
Part attribuable (%) N= 124 000 en 1990 N=91 822 en 1990
N=204 600 en 2018 N=177 400 en 2018
A l'augmentation de la population 20% 25%
A la structure de I'age 39% 23%
Au risque du cancer lui-méme 6% 45%

Adapté de « Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France
métropolitaine entre 1990 et 2018 », Santé Publique France, Juillet 2019 (3).

I.B. Cancer et vieillissement de la population générale

Lincidence des cancers et la mortalité par cancer augmentent avec I'age, avec une multiplication du
nombre des nouveaux cas par 11 apres 65 ans (Figures 1 et 2) (3). On estime que d’ici 2050, un
cancer sur deux sera diagnostiqué chez les individus de 75 ans et plus contre pres d’un tiers des cas
actuellement. La part attribuable au vieillissement de la population est estimée a 32 % pour les

chiffres d’incidence des cancers et 42 % pour la mortalité par cancer.
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Figure 1 - Taux d'incidence des cancers et mortalité par cancer selon la classe d'age en France en
2018.

Extraite de « Estimations nationales de lincidence et de la mortalité par cancer en France
métropolitaine entre 1990 et 2018 », Santé Publique France, Juillet 2019 (3).
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Figure 2 - Taux d’incidence des cancers et mortalité par cancer selon la classe d’age et I'année entre
1990 et 2018 en France.

Extraite de « Estimations nationales de lincidence et de la mortalité par cancer en France
métropolitaine entre 1990 et 2018 », Santé Publique France, Juillet 2019 (3).



Cette augmentation du déces aux ages avancés pourrait avoir différentes explications : la mortalité
liée a l'age lui-méme, les déces liés aux pathologies associées (les comorbidités), un cancer
diagnostiqué plus tardivement que chez les patients plus jeunes a un stade plus évolué, donc
impactant plus lourdement sur I'état général du patient, et une prise en charge sous-optimale. Un
dépistage insuffisant, des explorations diagnostiques incomplétes, et la crainte de la toxicité liée aux
traitements du cancer peuvent étre a l'origine d’'une perte de chance en termes de survie et

d’autonomie chez les personnes agées.

Afin de coordonner les actions a I'échelle nationale pour lutter contre le cancer et ses conséquences,
plusieurs plans Cancers ont été élaborés depuis 2006. Le troisieme plan Cancer 2014-2019
(récemment étendu a I'année 2020 en raison de la situation sanitaire liée a la crise COVID) s’intitule
« Guérir et prévenir les cancers : donnons les mémes chances a tous, partout en France » et axe la
priorité nationale sur la réduction des inégalités face aux cancers, aussi bien dans la prévention, le

dépistage, le diagnostic, la prise en charge, et le suivi (4).

Lonco-gériatrie s’y inscrit comme une thématique forte, dans les actions 2.16 a 2.18, pour

promouvoir la santé des plus agés face aux maladies cancéreuses.

I.C. L'onco-gériatrie, une discipline a la croisée de l'oncologie
et la gériatrie

I.C.1. Qu’est-ce que l'onco-gériatrie ?

Lonco-gériatrie est le rapprochement de deux spécialités, I'oncologie et la gériatrie, autour du patient
agé atteint de cancer (5). Cette pratique vise a garantir a tout patient agé atteint de cancer un

traitement adapté et personnalisé grace a une approche multi-disciplinaire et pluri-dimensionnelle.

Dans le cadre du premier plan Cancer 2003-2008, l'organisation des soins en onco-gériatrie en France
repose sur les UCOG (unités de coordination en onco-gériatrie) depuis 2006 (4). Cette organisation
spécifique a été renforcée et étendue lors du deuxieme Plan cancer de 2009-2013, permettant le
déploiement de 24 unités et quatre antennes d’onco-gériatrie sur tout le territoire frangais, pour

réduire les inégalités de santé.

Les principales missions de ces unités sont de (5,6) :



- « Mieux adapter les traitements des patients dgés atteints de cancer par des décisions conjointes
oncologues-gériatres ;

- Promouvoir la prise en charge de ces patients dans la région afin de la rendre accessible a tous ;

- Contribuer au développement de la recherche en onco-gériatrie, notamment en impulsant des
collaborations interrégionales ;

- Soutenir la formation et l'information en onco-gériatrie. »

I.C.2. Onco-gériatrie, évaluation gériatrique systématisée et plan
personnalisé de soins

Loncologie dispose d’un arsenal thérapeutique de plus en plus large, dont I'efficacité accrue doit étre
mise en balance avec des effets indésirables parfois graves. Ces avancées thérapeutiques profitent
insuffisamment au grand age, en raison des craintes de toxicité et de la sous-représentation des

malades agés dans les essais thérapeutiques en oncologie.

La balance bénéfice/risque du traitement anti-cancéreux doit prendre en compte les particularités du
patient, dans le cadre d’une prise en charge globale et personnalisée. Or, I'dge chronologique ne
permet pas a lui seul d’estimer I'état physiologique et fonctionnel du sujet agé. Il ne doit pas étre le

principal facteur a guider la stratégie thérapeutique en oncologie (7).

En effet, le vieillissement est caractérisé par une grande hétérogénéité des individus au regard de leur
état fonctionnel et de leurs comorbidités, impactant sur I'espérance de vie attendue a un age donné

(Figure 3) (8,9).
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Figure 3 - Espérance de vie en fonction de I'age et de I'état de santé de I'individu

Adapté de Walter and Covinski. JAMA 2001 (8).

La caractérisation du déclin fonctionnel et le poids des comorbidités sont importants en onco-
gériatrie pour prendre en compte le rapport bénéfice-risque d’un traitement anti-tumoral et
envisager une éventuelle adaptation sur une décision conjointe du gériatre et de l'oncologue. La
modulation du traitement anti-cancéreux doit prendre en compte I'espérance de vie attendue du

patient, sans oublier son souhait et ses attentes.

Congue par les gériatres, I'évaluation gériatrique standardisée (EGS) ou approfondie (EGA) est définie
par la société francaise de gériatrie et gérontologie (SFGG) comme étant une « procédure
diagnostique multidimensionnelle et interdisciplinaire cherchant a évaluer la personne agée dans sa
globalité, en prenant en considération les dimensions médicale, psychologique, fonctionnelle et
sociale en vue de développer un plan coordonné et intégré de traitement et de suivi au long cours »
(5,6). Cette EGS repose sur l'utilisation de plusieurs échelles validées pour mettre en évidence de
fagcon exhaustive et quantitative les problemes de santé du patient, parfois méconnus ou
insuffisamment pris en charge (Tableau 2). Lidentification d’anomalies des « domaines gériatriques »
(autonomie, nutrition, motricité, cognition, thymie, environnement social, comorbidités et
médication) permet la mise en place d’un plan personnalisé de soins et son suivi. Cette expertise
s'impose actuellement comme un guide d’interventions en santé chez le patient agé, montrant son
efficacité pour améliorer la qualité de vie, limiter I'entrée en institution, et pourrait impacter sur la

survie et le maintien de I'indépendance (Tableau 3) (10).



Tableau 2 - Domaines et outils utilisés lors de I'évaluation gériatrique standardisée en onco-gériatrie

Domaines gériatriques

Outils correspondants

Statut social

Lieu de vie, statut marital, niveau socio-éducatif, ressources financiéres,
entourage

MOS (medical outcomes study) social activity survey

MOS social support survey

Comorbidités

Score de Charlson

CIRS (cumulative illness rating scale)

CIRS-G (for geriatrics)

Nombre et détails des comorbidités

HCT-CI (hematopoeitic cell transplantation comorbidity index)

Statut fonctionnel

ADL (activities of daily livings)

IADL (instrumental ADL) en 4 items
Performance status

Echelle de Karnofsky

Index de Barthel

Echelle de Lawton-Brody

Motricité

Troubles moteurs (nécessité d’aide humaine ou matérielle)
Timed Get Up and Go

Force de préhension

SPPB (short physical performance battery)

Appui monopodal

Vitesse de marche

Cognition

Mini-mental score exam (MMSE)
Test de I’horloge

Dépression

Existence d’'une dépression parmi les comorbidités
Geriatric Depression Scale
Hospital Anxiety and Depression scale

Nutrition Indice de masse corporelle, poids et taille
Perte de poids involontaire sur les 3 ou 6 derniers mois
Mini Nutritional Assessment

Asthénie MOB-T (Mobility Tiredness Test)

Polymédication

Criteres de Beers
Criteres de STOPP and START

Syndromes gériatriques

Maladies neuro-cognitives
Confusion

Incontinence urinaire et/ou fécale
Constipation

Ostéoporose

Escarres

Sarcopénie

Chutes a répétition
Polymédication

Maltraitance

Adapté de Wildiers et al. J Clin Oncol 2014 (11).




Tableau 3 - Effets de I'évaluation gériatrique standardisée sur les indicateurs de santé chez les

patients agés hospitalisés

Outcomes Anticipated absolute effects* (95%Cl) Relative effect No. of participants Certainty of the evidence
(95%ClI) (studies) (GRADE)
Risk with usual care Risk with CGA
Living at home (end of fol- Study population RR1.06 6799 DODD
low-up 3 to 12 months) (1.01to 1.10) (16 RTs) HIGH
561 per 1000 595 per 1000
(567 to 617)
Mortality (end of follow-up Study population RR1.00 10,023 ESDD
3 to 12 months) (0.93 to 1.07) (21 RTs) HIGH
230 per 1000 230 per 1000
(214 to 247)
Admission to a nursing Study population RR 0.80 6285 DODD
home (end of follow-up (0.72 to 0.89) (14 RTs) HIGH
3 to 12 months) 186 per 1000 151 per 1000
(136 to 169)
Dependence Study population RR0.97 6551 DODD
(0.89 to 1.04) (14 RTs) HIGH
291 per 1000 282 per 1000
(259 to 302)
Cognitive function Standardised mean differ- - 3534 EBO0
ence ranged from -0.22 to (5 RTs) LOWa
0.35.
Length of stay Not estimable Mean length of stay in the - 5303 D00
Mean length of stay in the intervention group ranged (17 RTs) LOwe:

control group ranged from from 1.63 days to 40.7 days
1.8 days to 42.8 days

Cost and cost-effective- Healthcare costs per participant in the CGA group were 5303 (17 RTs) EHO0O
ness on average GBP 234 (95%Cl GBP -144 to GBP 605) higher LOWe:

than in the usual care group (17 trials); CGA led to 0.

012 (95% CI -0.024 to 0.048) more QALYs (3 trials), 0.

037 (95% C! 0.001 to 0.073) more LYs (4 trials), and 0.

019 (95% Cl -0.019 to 0.155) more LYLAH (2 trials) per

participant. Costs per QALYs gained was GBP 19,802, per

LY gained was GBP 6305, and per LYLAH gained was GBP

12,568. CGA was more costly in 89% of 10,000 generated

ICERs and led to QALY gains in 66% of cases, LY gains

in 87% of cases, and LYLAH gains in 74% of cases. The

probability that CGA would be cost-effective at a GBP 20,

000 ceiling ratio for QALY, LY, and LYLAH was 0.50,0.89,

and 0.47, respectively

Extrait de Ellis et al. Cochrane Database Syst Rev 2017 (10).

Depuis les années 1990, oncologues et gériatres ont progressivement intégré I'EGS dans la prise en
charge globale du patient 4gé atteint de cancer (12,13). Celle-ci comprend une expertise gériatrique
initiale s’intégrant au bilan oncologique, et la mise en place d’actions correctives en fonction des
domaines altérés, et parfois un suivi gériatrique adapté, afin d’anticiper et de limiter les complications
au cours du traitement du cancer, telles que la survie globale réduite, les complications

périopératoires, la toxicité chimio-induite, et la décompensation de comorbidités (12-15).

Actuellement, les autorités sanitaires et les sociétés savantes recommandent la réalisation d’'une EGS

chez des patients agés de 70 ans et plus atteints de cancer (6). Plusieurs études ont montré I'utilité de

I’'EGS pour adapter la stratégie thérapeutique oncologique, prédire la tolérance des traitements et la
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mortalité (16). Faire profiter les patients agés des progrés thérapeutiques en oncologie est une

priorité, en visant une amélioration de la quantité et la qualité de vie (11,17).

La société internationale d’onco-gériatrie (SIOG) s’est positionnée en 2015 sur un avis d’experts pour
I'exploration nécessaire des domaines suivants : I'état fonctionnel, la fatigue, les comorbidités, la
cognition, I'état de santé neuro-psychologique, I'environnement social, la nutrition et les syndromes
gériatriques (démence, confusion, chutes, incontinence, ostéoporose, constipation, polypharmacie,
escarres et sarcopénie) (17). Différents outils sont disponibles pour explorer ces domaines, mais

aucune échelle n’a prouvé sa supériorité (Tableau 2).

En réponse a cette absence de consensus, un comité d’experts sous I'égide de la SOFOG (société
francophone d’onco-gériatrie) a proposé un kit d’outils gériatriques a collecter pour uniformiser les
pratiques, notamment dans le cadre des essais cliniques et thérapeutiques ciblant le cancer chez les

patients plus agés (tableau 4) (18).

Tableau 4 - Domaines gériatriques et outils du G-CODE, proposé par le comité d’experts de la Société
Francophone d’Onco-Gériatrie SOFOG

Domaines gériatriques Outils correspondants

Statut social Vivre seul
Présence d’aidants

Autonomie ADL (activities of daily livings)

IADL (instrumental ADL) en 4 items
Motricité Test Timed Up and Go
Nutrition Perte de poids sur les 6 derniers mois

Indice de masse corporelle

Etat cognitif Rappel des 3 mots et test de I'horloge
Etat thymique Mini-Geriatric Depression Scale
Comorbidités Score de Charlson modifié

Extrait de Paillaud et al. Eur J Cancer 2018 (18).
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I.C.3. Intérét de I’évaluation gériatrique standardisée chez le sujet agé
atteint de cancer

Les données de la littérature restent disparates a ce jour quant a la valeur pronostique de I'EGS en
onco-gériatrie (11). Plusieurs études ont mis en évidence une relation entre la survie globale et les
parameétres évalués au cours de I'EGS, au premier rang desquels figurent I'altération fonctionnelle, les

troubles de la marche, la dénutrition et I'existence de comorbidités.

Dans son approche personnalisée et systématique, 'EGS en onco-gériatrie permet d’identifier des
problemes de santé jusqu’alors méconnus, ou insuffisamment pris en charge (19). Ainsi, dans plus
d’un tiers des cas, 'EGS permet de mettre en lumiéere des altérations fonctionnelles (40%), une
asthénie (37%) ou une dénutrition (38%) (11). Il peut s’agir de comorbidités, qui vont interférer avec
la prise en charge oncologique, en raison de la gravité pronostique ou fonctionnelle de cette

pathologie, ou encore un risque de toxicité accrue.

La valeur prédictive de I'EGS pour les complications liées au traitement anti-cancéreux a été validée
pour les complications post-opératoires (11). Les données concernant la toxicité chimio-induite sont
plus controversées : si I'intérét de I'EGS semble confirmé pour des complications séveres, notamment
au regard des scores de calcul de risque CRASH (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients) et CARG (Cancer and Aging Research Group) qui ont été établis a partir de grandes études
prospectives, sa pertinence pour prédire le risque de chimio-toxicité reste encore a valider a I'échelle

individuelle, en fonction du site tumoral et des modalités de traitements choisis (11,13,20,21).

I.C.4. Poids des comorbidités

Les comorbidités pésent lourdement sur I'état de santé de la personne agée, qui voit décliner au fil
des années ses réserves fonctionnelles dans le cadre du vieillissement physiologique (22,23). Ce
phénoméne de déclin rend lindividu plus vulnérable au stress, ce qui peut déclencher des
événements adverses tels que I'apparition de maladies, la perte d’autonomie, I'institutionnalisation

et le déces.

Ce phénomeéne de vulnérabilité face au stress est formalisé sous le concept de fragilité (24-27). La

fragilité reflete une diminution des capacités physiologiques de réserve qui altére les mécanismes

12



d’adaptation au stress. Elle est influencée par I'age, les comorbidités et des facteurs psychologiques,

sociaux, économiques et comportementaux (28-30).

Avec l'age, les maladies chroniques peuvent majorer cette fragilité. Les cancers, les maladies et
facteurs de risque cardio-vasculaires sont fréquents chez la personne agée, avec un effet cumulatif au
cours du temps (31,32). La prise en charge de ces comorbidités vise en outre la réversibilité partielle
de la fragilité, avec un retentissement attendu sur la mortalité, la perte d’autonomie, les

hospitalisations et I'institutionnalisation (33).

Or, le « fardeau » des comorbidités est important a évaluer dans le cadre de la prise en charge du
sujet agé atteint de cancer en raison de leur impact potentiel sur le cancer et son traitement (17,34—
37). A l'inverse, le cancer et l'arsenal thérapeutique anti-cancéreux peut étre a l'origine d’une

décompensation de la comorbidité (38).

I.C.5. Echelles de comorbidités : Cumulative lliness Rating Scale for
Geriatrics (CIRS-G), Charlson modifié

Lors de I'évaluation onco-gériatrique, plusieurs échelles peuvent étre utilisées pour identifier les
comorbidités, les quantifier et les classer. Les deux échelles les plus fréquemment utilisées sont
I’échelle de Charlson (notamment dans sa forme modifiée, a la suite d’'une actualisation en 2011) et
I’échelle de Cumulative Iliness rating scale for geriatrics CIRS-G (39—-41). Leurs valeurs pronostiques et
prédictives (au regard de la tolérance et de la toxicité des traitements anti-cancéreux) ont été

validées dans la littérature (42).
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Tableau 5 - Scores de Charlson historique (1987) et version modifiée (2011)

Table 2. Risk-Adjusted Hazard Ratio for Mortality Within 1 Year
After Hospital Discharge Among 55,929 Patients Aged >18 Years,
Calgary, Alberta, Canada, 2004

Hazard Updated Charlson

Varishie Ratio Weight Weight
Male sex 1.28
Age =B85 years 4.40
Charson comorbidity®
Myocardial infarction 0.99* 0 1
Congestive heart failure 1.91 2 1
Peripheral vascular disease 1.10#% 0 1
Cerebrovascular disease 1.10% 8] 1
Dementia 239 2 1
Chronic pulmonary disease 1.28 1 1
Rheumatologic disease 1.30 1 1
Peptic ulcer disease 1.08% (8] 1
Mild liver disease 1.94 2 1
Diabetes without chronic 1.12% 8] 1
complications
Diabetes with chronic 1.22 1 2
complications
Hemiplegia or paraplegia 2.26 2 2
Renal disease 1.43 1 2
Any malignancy, including 2.28 2 2
leukemia and lymphoma
Moderate or severe liver disease 3.83 4 3
Metastatic solid tumor 6.01 6 6
AIDSMHIV 3.69 4 6
Maximum comorbidity score 24 29

Abbreviations: AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; HIV,
human immunodeficiency virus.

* P = 0.05.

2 The following comorbid conditions were mutually exclusive:
diabetes with chronic complications and diabetes without chronic
complications; mild liver disease and moderate or severe liver
disease; and any malignancy and metastatic solid tumor.

Extrait de Quan et al. Am J Epidemiol 2011 (40).



Tableau 6 - Score de Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G)

CIRS-G : échelle gériatrique cumulative
Cotation

[ 1] Pas de trouble de 'organe ou du systéme

Liste des comorbidités Trouble n'affectant pas I'activité normale, pronostic excellent

(si plusieurs maladies dans le méme

syiting, chber L4 plus prve) (I A 2 ] Trouble affectant l'activité normale, traitement nécessaire

Trouble invalidant, ttt urgent, pronostic sévére
Trés sévere 0 Trouble menacant la vie, ttt urgent, pronostic grave

Cardiaque (cceur seulement)

Hypertension artérielle (cotation fondée sur la sévérité, organes touchés cotés séparément)

Hématologie (sang, cellules sanguines, moelle sanguine, rate, ganglions)

Appareil respiratoire (sous le larynx)

Téte et cou (yeux, oreilles, nez, pharynx, larynx)

Appareil digestif supérieur (cesophage, estomac, duodénum, voies bilio pancréatiques)

Appareil digestif bas (intestins, hernies)

Hépatique (foie seulement)

Rénale (reins seulement)

Appareil uro-génital (uretéres, vessie, urétre, prostate, appareil génital)

Dermatologique et ostéo-articulaire (muscles, os, peau)

Neurologique (cerveau, moelle épiniére, nerfs, hors démence)

Endocrino-métabolique (diabéte, infections diffuses, intoxication)

Psychiatrique / comportemental (démence, dépression, anxiété, agitation, psychose)

CIRS-G TOTAL

CIRS composite
=> indiquer le nbre de cotations 2 2

Traduit de Linn et al. ] Am Geriatr Soc 1968 (41).

15



I.C.6. Intérét du Multidimensional Prognostic Index en onco-gériatrie

Bien que l'utilité de I'EGS soit communément admise, I'application en pratique de routine pour tous
les individus agés atteints d’un cancer semble utopique. Le nombre croissant de patients a évaluer, la
durée de réalisation (estimée entre une heure a une heure et demie par consultation par patient) et
le manque de médecins formés sont les principaux obstacles (43).

Pour faire face a cette difficulté, la société internationale d’onco-gériatrie recommande une
évaluation en deux temps, avec un premier temps de dépistage pour identifier les patients

vulnérables qui pourraient tirer un bénéfice d’'une EGS dans son intégralité (14).

Une autre stratégie serait de proposer une évaluation plus courte, ciblant les interrogations
prioritaires de I'oncologue. Parmi elles, I'évaluation du risque de déces reste une question essentielle,

pour juger la pertinence d’un traitement anti-cancéreux.

Le MPI (multidimensional prognosis index) pourrait étre un outil intéressant.

Cet index a été développé et validé pour prédire la mortalité chez les patients agés hospitalisés (44).
Le MPI est dérivé de I'EGS, et utilise un algorithme mathématique intégrant les informations sur huit
domaines validés et largement utilisés en pratique clinique (Tableau). Le temps de passation des tests

est estimé a une vingtaine de minutes.

Pour chaque domaine, une cotation tripartite a été utilisée (0 point, aucun probléme, 0,5 point,
problémes mineurs, 1 point, problémes majeurs) en considérant les seuils usuels pour chacun des
outils. La somme des scores des huit domaines est ensuite divisée par 8 pour obtenir le score de
risque MPI final allant de O (absence de risque) a 1 (risque de mortalité plus élevé). Trois niveaux de
risque de mortalité sont habituellement retenus, pour les valeurs de MPI-1 £ 0,33 (risque faible), MPI-

2 entre 0,34 et 0,66 (risque modéré) et MPI-3 > 0,66 (risque élevé).
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Tableau 7 - Domaines explorés et outils du multidimensional prognostic index MPI

Domaines gériatriques Outils correspondants

Environnement social Lieu et condition de vie

ADL (activities of daily livings)
IADL (instrumental ADL) en 8 items

Autonomie

Motricité et risque d’escarres Score d'Exton-Smith

Nutrition Mini-Nutritional Assessment, version courte
Etat cognitif Short Portable Mental Status Questionnaire
Comorbidités Cumulative lliness Rating Scale
Polymédication Nombre de médicaments

Traduit de Pilotto et al. Rejuvenation Res 2008 (44).

Or, en population onco-gériatrique, cette validation repose sur une étude italienne, dont le faible
effectif (n=160) limite I'extrapolation des résultats pour tous les patients évalués en consultations

onco-gériatriques (45).

I.C.7. Article 1: Comprehensive geriatric assessment in older patients
with cancer: an external validation of the multidimensional prognostic index
in a French prospective cohort study.

Evelyne Liuu, Chunyun Hu, Simon Valero, Thomas Brunet, Amelie Jamet, Marie-Laure Bureau, Alberto

Pilotto, Pierre-Jean Saulnier, Marc Paccalin.

BMC Geriatr. 2020 Aug 18;20(1):295. doi: 10.1186/s12877-020-01692-8 (46).

Question de recherche: La vulnérabilité gériatrique mise en exergue par [I'évaluation

multidimensionnelle est-elle associée au pronostic vital des patients cancéreux ?
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Comme cela a été abordé précédemment, l'identification de la fragilité gériatrique et des
comorbidités au cours de I'EGS chez les patients dgés atteints de cancers permet de proposer des
interventions gériatriques en cas de fragilité modifiable, d’apprécier la balance bénéfice/risque du
traitement anti-cancéreux, et d’évaluer le risque de déces. Le score multidimensionnel MPIl a montré
un intérét pronostique a 6 et 12 mois dans des cohortes italiennes de sujets agés. Son intérét dans le

cadre du projet personnalisé de soins oncologiques reste a valider.

Dans cette premiére étude, nous nous sommes intéressés a une cohorte onco-gériatrique prospective
monocentrique frangaise, pour étudier la question de la valeur pronostique du MPI en pratique
quotidienne.

Notre étude a inclus de facon consécutive tous les patients atteints de cancer, agés de 75 ans et plus,
pris en charge en consultations onco-gériatriques au CHU de Poitiers, entre mars 2015 et mars 2017.
Le risque de mortalité a 12 mois était évalué selon le modele de risques proportionnels de Cox, ajusté
aux critéres pronostiques habituellement pris en compte par les oncologues a savoir I'age, le sexe, le
site tumoral et le statut métastatique.

Les principaux résultats montraient que le taux de mortalité a un an était de 32% (23% dans MPI-1,
41% dans MPI-2 et 53% dans MPI-3, p = 0,024). Un MPI plus élevé était associé a un risque de
mortalité plus élevé (HR ajusté 2,06, IC 95% 1,42—2,98 et aHR 4,34, IC 95% 2,41-7,82 respectivement
pour les groupes MPI 2 et 3 par rapport au groupe 1; p <0,0001). Chaque domaine exploré dans le
score MPI, et en particulier le score de comorbiditré CIRS-G (HR 1,09, IC 95% 1,05-1,13) était

significativement associé a la mortalité a un an, a I'exception dela cognition et I'environnement social.

Ce travail a été valorisé par une publication dans la revue BMC Geriatrics (46).

Discussion et perspectives

Cette étude onco-gériatrique qui portait sur 433 patients inclus pendant deux ans (femmes 42% ; age
moyen 82,8 + 4,8 ans) permettait de valider la valeur pronostique du MPI chez les patients agés
atteints de cancer. Les groupes MPI-2 et MPI-3 avaient un risque de déces multiplié par 2 et par 4
respectivement, en comparaison avec le groupe a faible risque. Nos résultats permettaient ainsi
d’améliorer la prédiction de cette mortalité, en comparaison avec les critéres cliniques

habituellement pris en compte en oncologie.

Ce travail ouvre des perspectives de travail sur plusieurs points. Tout d’abord, il appelle a réfléchir sur

I'amélioration de cet index. Le modele actuel utilise le méme coefficient pour chaque domaine
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exploré, ce qui attribue la méme valeur pronostique pour chaque variable. Or nos résultats mettent
en lumiere I'absence d’association entre la mortalité a un an et I'état cognitif (mesuré par le SPMSQ,
short portable mental status questionnaire) et 'environnement social (47). On pourrait alors identifier
les composants les plus informatifs pour prédire le risque de déces, proposer des facteurs de

pondération pour mieux les prendre en compte afin estimer 'espérance de vie attendue.

D’autre part, il est a signaler que certaines échelles utilisées pour calculer le score MPI sont des outils
composites. La version courte du Mini-Nutritional Assessment MNA et |'Exton-Smith Score ESS ne se
contentent pas d’explorer I'état nutritionnel et le risque d’escarres, puisque ces scores prennent
également en compte I'état général, la motricité et I'état neuro-psychologique (48,49). A ce titre,
certains items sont redondants entre les tests, ce qui peut rallonger inutilement la passation du MPI.
Il est a noter que les données de la littérature soulignent I'intérét du MNA, pour plusieurs raisons :
outre la capacité a identifier la dénutrition, facteur de risque majeur de mortalité précoce chez le
sujet agé atteint de cancer, cet outil a également une forte valeur pronostique dans sa globalité et par
items (50,51). Certains de ces items ont d’ailleurs été sélectionnés pour I'élaboration de I'outil G-8,
qui sert a dépister la vulnérabilité chez les patients agés cancéreux, tel que le recommandent la SIOG

et I'Institut National du Cancer (INCa) (14,52).

L'utilisation de I'’échelle de comorbidités CIRS-G attire notre attention (41). Cette échelle cote les
comorbidités en les classant selon 14 systemes, selon le stade de sévérité, de O (absent) a 4 (tres
sévere avec risque vital engagé). Pour le calcul du score MPI, seuls étaient considérés les systemes
indexés d’un score > 2 (modéré a sévéere). Bien que notre étude valide I'association entre le CIRS et la
mortalité a un an, on peut s’interroger sur la précision de cette échelle, qui ne comptabilise pas les
pathologies au stade léger et qui peut minorer I'impact de plusieurs pathologies pourtant séveres
mais regroupées dans le méme systéeme (54). Cette échelle ne permet donc pas a elle seule de
refléter le poids réel des comorbidités chez un individu agé, notamment au regard de maladies

systémiques telles que le diabéte.
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ll. Diabeéte de type 2 et cancer, quelles relations ?

Le diabete est une maladie chronique de dérégulation de la glycémie, résultant d’anomalies de la
sécrétion d’insuline, de l'action de I'insuline ou des deux (53). En raison de sa large incidence qui
augmente au fil des années atteignant un niveau épidémique a travers le monde, de ses
conséguences en termes de mortalité, d'évenements cardio-vasculaires et de handicap, il s’agit de

I'une des maladies prioritaires ciblées par I'organisation mondiale de la santé (1).

A Iéchelle mondiale, on estime a 422 millions le nombre des adultes qui vivaient avec le diabéte en
2014, contre 108 millions en 1980, et pres de 200 millions d’individus seraient diabétiques sans le
savoir (1). La prévalence mondiale du diabéte a presque doublé au cours des 40 dernieres années,
passant de 4,7 a 8,5% en population adulte. A cette prévalence forte est corrélé un chiffre élevé de
mortalité, puisque 1,5 million de morts était attribué au diabete en 2012. Ces chiffres reflétent
I'augmentation des facteurs de risque associés tels que I'age, la surcharge pondérale, la sédentarité et

les changements des habitudes alimentaires.

Le diabete de type 2, caractérisé par un déficit relatif en insuline et une insulino-résistance des
organes-cibles, représente plus de 90% des patients diabétiques (54). Il se complique de maladies
vasculaires, affectant plusieurs organes et multiplie par deux le risque global de décés prématuré
(55,56). Au nombre des complications possibles figurent le syndrome coronarien aigu, I'accident
vasculaire cérébral, l'insuffisance rénale, l'artérite des membres inférieurs pouvant mener a
'amputation, la cécité et aux atteintes nerveuses périphériques. Ces complications sont
habituellement classées en deux catégories: les atteintes micro-angiopathiques (atteintes
ophtalmique, rénale et neuropathie périphérique) et les atteintes macro-angiopathiques (atteintes

cardiaques, cérébrales et vasculaires des membres inférieurs) (55).

Chez les sujets agés, ces complications vasculaires sont fréquentes (Tableau 8).
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Tableau 8 - Complications vasculaires du diabéte en population agée : données de la cohorte
GERODIAB (n=987 patients)

Complications du diabéte a I'inclusion
Coronaropathie 31%
Insuffisance cardiaque 10%
Atteinte cérébro-vasculaire 16%
Artérite des membres inférieurs 26%
Rétinopathie 26%
Insuffisance rénale modérée (MDRD 30-60 mL/min/1,73 m?) 34%
Insuffisance rénale sévére (MDRD < 30 mL/min/1,73 m?) 4%
Neuropathie périphérique 28%
Plaie du pied 5%
Amputation 2%

Adapté de Doucet et al. Diabetes Metab 2012 (56).
MDRD : modification of diet in renal disease.

Outre les complications classiques vasculaires décrites précédemment, le diabéte est également

associé a la survenue plus fréquente de certains cancers.

IILA. Cancer et diabete : quelles relations épidémiologiques ?

I1.A.1. Données sur I'incidence des cancers

L'incidence du cancer est augmentée chez les patients atteints d’'un diabete de type 2. Une méta-
analyse englobant plus de 250 000 patients provenant d’études prospectives de grande échelle, a
montré que l'existence d’un diabéte est associée a une augmentation de 10% du risque relatif de
développer un cancer (RR 1,10, IC 95% 1,04-1,17) (57,58). Les données de prévalences de diabéte et
des cancers obtenues a partir de méta-analyses montrent que 280 100 cas de cancer (soit 2,0%) dans

le monde en 2012 était attribuable au diabéte a lui seul (59).

Selon une étude menée sur plus de 2 millions d’individus, ce risque est accru dans l'année qui suit le

diagnostic du diabete, portant a la fois sur le risque global de cancer, et le risque par site tumoral,
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mais ce sur-risque peut s’expliquer par une surveillance médicale accrue au moment du diagnostic du

diabete (60).

Plusieurs types de cancer semblent étre associés au diabete de type 2 (61). Tsilidis et associés
validaient I'association entre le diabete de type 2 et les cancers du sein, colorectal, hépatique, de
I'endometre et de la vésicule biliaire, selon une méta-analyse a la méthodologie minutieuse qui
excluait les études dont I'effectif était inférieur a 1000 sujets et celles dont la population étudiée était
jugée trop hétérogene (62). Aucune association claire n’est établie pour les cancers du poumon, du
rein et pour les lymphomes, avec des données divergentes dans la littérature. La situation du cancer
du pancréas est évidemment a considérer a part, en raison du possible biais de causalité inversée (le
diabete peut étre provoqué par le cancer pancréatique). Toutefois, cette association entre le diabéte
et le cancer du pancréas semble validée par des études prenant en compte des cas de diabéete dont le

diagnostic a été porté bien avant celui du cancer, avec un intervalle de cing ans (63).

La seule exception concerne le cancer de la prostate, qui semble moins fréquent chez les hommes
diabétiques, les causes évoquées dans la littérature étant une testostéronémie plus faible chez les
patients diabétiques et le biais de mesure induit par le dosage du PSA dans le cadre du dépistage
systématique, notamment aux Etats-Unis.

Il a été démontré que le diabéete était associé a une maladie a un stade plus avancé, en particulier
pour le cancer du sein, du colon et de I'ovaire (64—66). Plusieurs explications ont été évoquées : une
maladie cancéreuse plus agressive, l'existence de comorbidités compétitives dont la prise en charge
est priorisée par le patient et son médecin, et des freins socio-économiques impactant sur un défaut
de dépistage, puisque les patientes diabétiques ont moins recours au dépistage du cancer du sein et
de I'endométre que les individus non diabétiques (66,67). Les données pour les cancers de prostate

et colorectal sont discordantes (68).

11.A.2. Données sur la mortalité liée aux cancers

Le diabete serait également un facteur de risque indépendant de mortalité par cancer, notamment
pour le cblon, le pancréas et le sein chez les femmes, et pour le foie et I'intestin chez les hommes
(37,68—-70). Une méta-analyse recensant les données de 97 études prospectives (soit plus de 800 000
personnes) montrait un hazard ratio de 1,25 de déces par cancer chez les diabétiques, en

comparaison avec des personnes non diabétiques (71).
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IlLA.3.Diabéte et cancer, relation épidémiologique et facteurs de
confusion

Parmi les facteurs pouvant fausser la relation de cause a effet entre le diabete et le cancer, la
surcharge pondérale est clairement associée au diabéte et a la survenue des cancers. La part
attribuable du surpoids (défini par un IMC > 25 kg/m?) sur le risque de cancer était de 3,9%, soit 544
300 individus a I'échelle mondiale en 2012 (59). Les données de la littérature confortent I'hypothése
émergente selon lagquelle le syndrome métabolique (défini par I'association du diabete, de I'obésité
androide, la dyslipidémie avec un taux élevé de triglycérides et les faibles taux de HDL-cholestérol, et
une hypertension artérielle) pourrait étre un facteur de risque important pour le développement et la
progression de certains types de cancer, et également pour la mortalité par cancer (72). Une méta-
analyse retrouvait une association significative entre le syndrome métabolique et la survenue d’un
cancer du foie (RR 1,43, P < 0,0001), colorectal (RR 1,25, P = 0,001) et de la vessie (RR 1,10, P = 0,013)
chez les hommes. Les cancers associés au syndrome métabolique chez les femmes étaient a
localisation endométriale (RR 1,61, P = 0,001), pancréatique (RR 1,58, P = 0,0001), mammaire (RR
1,56, P =0,017) et colorectale (RR 1,34, P = 0,006).

La sédentarité et les habitudes alimentaires sont également pointées du doigt, comme de potentiels
facteurs confondants. Pourtant, rares sont les études épidémiologiques a les prendre en

considération comme variables d’ajustement dans la relation entre le diabéte et le cancer.

Il.LA.4. Diabéte en onco-gériatrie

L'age aussi peut étre un facteur de confusion dans la relation entre le diabéte et le cancer. Le diabete
et le cancer sont tous les deux des maladies du vieillissement, comme en témoignent leurs incidences

et prévalences croissantes avec l'avancée en age (1,5,73).

En France, 26% des patients diabétiques ont plus de 75 ans. La prévalence du diabéte augmentait
fortement avec I'age, jusqu’a un pourcentage culminant de 19,7 % pour la tranche d’age de 75-79 ans

chez les hommes, et de 14,2 % pour les femmes du méme age (Figure 6) (74).
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Figure 4 - Prévalence du diabéte traité selon I'age et le sexe, en 2009.

D’apres Fagot-Campagna A et al. Institut de veille sanitaire 2010 (75).

Chez le sujet atteint de cancer, la prévalence des comorbidités est élevée. La polypathologie peut
impacter sur le pronostic et la balance bénéfice/risque des traitements anti-cancéreux (36,76). Le
diabete fait partie des comorbidités significatives, en raison de sa prévalence qui peut atteindre 35%
dans des cohortes de patients agés atteints de cancer, et 28% dans des études de phase précoce
pourtant trés sélectives au regard des comorbidités (77). Une étude observationnelle montrait dans
une cohorte de 2418 patientes diabétiques prises en charge pour un cancer du sein, que le
diagnostic de diabete était méconnu jusqu’alors dans 26 % des cas, avec une association significative

avec un age avancé 2 80 ans (78).

Le poids du diabéte sur la prise en charge du cancer est encore plus marqué en population agée, avec
un retentissement sur la survie globale et la survie sans progression (13,79-81). Il est a signaler
gu’une étude n’identifiait pas de relation entre le diabéete et la survie sans progression, a partir d'une
grande base de données regroupant 15 essais cliniques de phase 3 (6422 patients > 65 ans, dont 30%
présentaient un diabete (82). Dans une autre étude incluant des femmes agées de 66 ans et plus
atteintes de cancers du sein, les patientes diabétiques avaient un taux plus important
d’hospitalisations pour toxicité liée a la chimiothérapie et un risque majoré de mortalité toutes
causes (66). Dans une étude monocentrique incluant des patients opérés pour un cancer colorectal
stades 2 et 3 (dont 35% de personnes diabétiques), le risque d’hospitalisations non programmées

était trés augmenté chez les patients diabétiques (OR 3,70, IC95% 1,3-10,2) (83).

La « double peine » de I'dge et du diabéte était démontrée a toutes les étapes de la prise en charge

d’un cancer du sein : les résultats de Luo et collaborateurs montraient des diagnostics plus tardifs en
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raison de retard de dépistage par mammographie et des cancers diagnostiqués a des stades plus
avancés, un moindre recours a la radiothérapie, impactant sur la mortalité globale accrue (HR 1,57, IC

95% 1,23-2,01) (80).

Dans une cohorte onco-gériatrique incluant des patientes de 70 ans et plus traitées par
chimiothérapie par anthracyclines pour un cancer du sein métastatique, la neutropénie induite par la
doxorubicine liposomale pégylée était associée de fagon significative a un diabéte prévalent

(p<0,0001) (84).

IlLA.5. Le diabéte dans I’évaluation onco-gériatrique

Le patient agé atteint de diabéte a un risque accru de dégradation fonctionnelle et de comorbidités,
altérant sa qualité de vie (74,85). Lidentification de la fragilité chez les patients agés diabétiques est
essentielle lors de I'évaluation onco-gériatrique (86,87). Outre le poids des complications vasculaires
et de la polymédication, inhérents a la maladie diabétique elle-méme, les patients diabétiques ont
plus fréquemment des troubles de la marche et une tendance a la sédentarité, une dénutrition, des
atteintes neuro-cognitives, des syndromes dépressifs (88—91). Lexistence de la fragilité gériatrique

chez le patient diabétique a été soulignée par un comité international d’experts (73).

Cette maladie métabolique et ses complications vasculaires peuvent avoir une place importante dans
les échelles de comorbidités et les scores pronostiques, utilisés lors de I'évaluation gériatrique.

Dans I'échelle de Charlson historique de 1987, un patient diabétique peut se voir attribuer un score
de 1 (diabéte non compliqué) ou 2 points (diabéte avec complications chroniques) sur un total
maximal de 29, sans comptabiliser toutes les complications angiopathiques : 1 point pour I'infarctus
du myocarde, pour l'insuffisance cardiaque congestive, la maladie vasculaire périphérique, et la
maladie cérébro-vasculaire, 2 points pour I'atteinte rénale et pour une hémiplégie (39). La mise a jour
de cette échelle en 2011 d’aprés Quan et collaborateurs modifie la répartition des points sur un total
maximal de 24 points, avec 1 point pour le diabéete compliqué, I'atteinte rénale, et 2 points pour
I'insuffisance cardiaque congestive et I'hémiplégie, ce pour prédire la mortalité a un an (40). Notons
ici que le diabéte non compliqué n’est plus comptabilisé dans le score révisé. Le diabéete a un poids
plus indirect sur la cotation du score du CIRS-G, avec un score allant de 1 (diabete équilibré par
régime seul, non compliqué) a 4 (diabéte non équilibré ou coma diabétique dans les 12 derniers
mois) dans la case des pathologies endocrino-métaboliques, sur un score maximal de 56 points (41).
Les complications vasculaires, cotées selon leur gravité de 1 a 4, peuvent étre identifiées dans les

systémes cardiaque, vasculaire, rénal, neurologique, et ostéo-articulaire.
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Le score de Lee fait partie des outils pronostiques recommandés par la SOFOG (92). Etabli a partir
d’une cohorte de 11 701 individus de 50 ans et plus (dont 19% de diabétiques), et validé dans une
cohorte indépendante de 8 009 personnes, ce score a été proposé pour estimer le risque de mortalité
a quatre ans chez les sujets agés. Le diabéte était identifié comme un facteur associé a un risque
accru de déces (OR 2,0, IC95% 1,8-2,3). Cette variable a donc été retenue avec 11 autres items, pour
prédire la mortalité sur un score pouvant s’échelonner de 0 (risque le plus faible, avec une estimation
de la mortalité inférieure a 1% a 4 ans) a 27 (risque le plus fort > 14, pour une mortalité a 4 ans

estimée entre 64 et 67%) (Tableau 9).
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Tableau 9 - Score de Lee : tableau des variables prises en compte et cotation, et tableau d’analyse du

score pour estimer le risque de mortalité a quatre ans chez le sujet agé.

Cotation Résultat
1. Age 60-64 ans Q
6569ans | @
1074ans | @)
579ans | @
80-84 ans e_
> 85 ans e
2. Sexe Mas. 0
3. IMC (cf. onglet IMC-MNA) <25 0
4. Est-ce qu'un médecin vous a parlé de diabéte ou d'un exces de sucre ?  [Diabéte 0
5. Est-ce t!u'un m?decm vous a parlé de cancer ou de tumeur maligne, Cancer e
excepté les petits cancers de la peau ?
6. Avez-vous une maladie chronique du poumon qui limite vos activités  [Maladie 9
habituelles ou nécessite de |'oxygéne a la maison ? pulmonaire
7. Est-ce qu'un médecin vous a parlé d'insuffisance cardiaque congestive ? [Insuff, Card. e
8. Aver-vous fumé des cigarettes durant la derniére semaine ? Tabac récent | @
9. Dufait de problemes de santé ou de mémoire, avez-vous des difficultés |Difficultés e
a prendre un bain ou une douche ? bain
10. Du fait de problémes de santé ou de mémoire, avez-vous des difficultés |Difficultés 0
a gérer votre argent, comme payer des factures ou faire vos comptes ?  [finances
11. Dufait de problemes de santé, avez-vous des difficultés a marcher Difficultés e
quelques centaines de métres ? marche
12. Dufait de problémes de santé, avez-vous des difficultés a tirer ou Difficultés
pousser de gros objets comme un fauteuil par exemple ? pousser / tirer 0
SCORE TOTAL

Estimation de
SCORE la mortalité &
4 ans

0%al%
1%a2%
1%a2v%
3%ad%
4%ab6%
5%a8%
9%
12%a15%
19% a20%
20% a24%
27 % a 28 %
43 % ad5 %
44 % ad8 %
13 54 % a59 %
214 64 % a 67 %

VWi|N|hjnja|WIN|IFR| O

==
N|i=|O

Traduit de Lee et al. JAMA 2006 (92)
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D’autres scores pronostiques existent, mais sont moins fréquemment utilisés en pratique courante.

Rares sont ceux qui prennent en compte le diabéte dans leur cotation. Notons I'exception du score de

Gagne qui permet de prédire la survie a un an aprés une hospitalisation, et accorde 1 point en cas de

diabete compliqué et des points pour l'insuffisance rénale ou cardiaque, la démence, I'hémiplégie

séquellaire d’un AVC, ou la maladie vasculaire périphérique, conséquences possibles du diabéte

(Tableau 10) (93).

Tableau 10 - Score de Gagne prédictif de la survie a un an aprés une hospitalisation, et corrélation
entre le score total et la mortalité prédite.

Variables

Cotation (points)

Cancer métastatique

5

Insuffisance cardiaque congestive
Démence

Insuffisance rénale

Perte de poids

Hémiplégie

Ethylisme

Tumeur

Fibrillation atriale

Pneumopathie chronique
Coagulopathie

Diabéte compliqué

Anémie carentielle

Troubles hydro-électrolytiques
Hépatopathie

Pathologie vasculaire périphérique
Psychose

Pathologie vasculaire pulmonaire

VIH

Hypertension artérielle

Score total

0-2 3-4

8-9

>9

Estimation de la mortalité (%) <10 15

20

25

28-32

35-39

42-50

Traduit d’apres Gagne et al. J Clin Epidemiol 2011 (93).
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Enfin, parmi les outils a disposition pour prédire le risque d’évenements adverses au décours du
traitement anti-cancéreux, on peut citer le score de risque péri-opératoire, qui repose sur un
algorithme de grande ampleur élaboré a partir d’'une base de données nationale nord-américaine de
plus de 1400 000 individus (94). Accessible en ligne sur le site internet de la société américaine de
chirurgie https://riskcalculator.facs.org/RiskCalculator/, ce score prend en compte 21 variables pré-
opératoires (dont le diabéte et ses modalités de traitement) pour prédire le risque de survenue de 13
événements d’intérét (complications sévéres, toutes complications, sepsis, infection du site
opératoire, pneumopathie infectieuse, infection urinaire, insuffisance rénale, complication cardiaque,
thrombose veineuse, reprise chirurgicale, réhospitalisation, nécessité de poursuivre |’hospitalisation
par un soin de suites et réadaptation, déceés) et évaluer la durée prévisible d’hospitalisation (Tableau
11). Ce score a récemment été validé pour la population dgée > 65 ans, et amélioré avec la prise en
compte de six parametres gériatriques pour prédire la survenue d’une altération fonctionnelle, de

troubles moteurs, d’une confusion et d’escarres dans les suites opératoires (95).
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Tableau 11 - Variables prises en compte par le calculateur de risque péri-opératoire

Variables

Catégories

Type d’intervention

Champs libre

Alternative thérapeutique

Autre traitement chirurgical
Autre traitement non chirurgical
Pas d’alternative

Groupes d’age

< 65 ans, 65-74 ans, 75-84 ans, 2 85 ans

Sexe

Femme, homme

Statut fonctionnel

Indépendance, dépendance partielle, dépendance
totale

Critére d’urgences

Oui, non

Classe ASA

Normal, anomalie systémique (AS) modérée, AS
sévere ou invalidante, AS sévere menacgant le
pronostic vital, moribond dont la survie est
improbable sans l'intervention

Corticothérapie au long cours Oui, non
Ascite dans les 30 jours précédant l'opération Oui, non
Sepsis sévere dans les 48h précédent I'opération | Oui, non
Ventilation mécanique Oui, non
Cancer disséminé Oui, non

Diabéte

Non, oui traité par anti-diabétique oral, oui traité
par insuline

Hypertension traitée

Oui, non

Insuffisance cardiaque congestive dans les 30
jours précédant I'opération

Oui, non

Dyspnée Non, oui aux efforts modérés, oui au repos
Tabagisme actif dans Il'année précédant | Oui, non

I'opération

BPCO sévere Oui, non

Dialyse Oui, non

Insuffisance rénale aigue Oui, non

Poids

Chiffres en kg ou en livres

Taille

Chiffres en cm ou en pouces

Lieu de vie (G)

Institution, domicile avec aide, domicile sans aide

Chute dans I'année précédant l'opération (G)

Oui, non

Aide technique pour les déplacements (G) Oui, non
Troubles cognitifs (G) Oui, non
Représentant légal (G) Oui, non
Situation palliative a la prise en charge (G) Oui, non
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Traduit de https://riskcalculator.facs.org/RiskCalculator/Outcome.jsp

(G) correspond aux six parametres gériatriques récemment pris en compte dans le calcul du risque
péri-opératoire

ASA : score de statut physique établi par la société américaine d’anesthésiologie; AS, anomalie
systémique ; BPCO, broncho-pneumopathie chronique obstructive

IlLA.6. Diabete et fragilité en onco-gériatrie

En raison de la forte prévalence du diabete et de la fragilité chez les sujets agés atteints de cancer, des
conséquences attendues en termes de morbi-mortalité, il semble primordial de s’intéresser au
pronostic des patients agés atteints a la fois de cancer et de diabéte. Or, aucun élément n’est
actuellement disponible dans la littérature pour évaluer la fragilité chez le sujet diabétique agé atteint

de cancer, et son éventuel lien avec le risque de déces.

IlLA.7. Article 2: Frailty and diabetes status in older patients with
cancer: impact on mortality in the ANCRAGE cohort.

Evelyne Liuu, Pierre-Jean Saulnier, Elise Gand, Stephanie Ragot, Simon Valero, Amelie Jamet, Samy
Hadjadj, Marc Paccalin
Aging Clin Exp Res. 2020 Sep;32(9):1809-1819. doi: 10.1007/s40520-019-01362-9. Epub 2020 Jan 2.

(96).

Question de recherche : parmi la multimorbidité du patient gériatrique, le diabéte a-t-il un impact

sur le pronostic vital des patients dgés cancéreux ?
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Comme abordé dans les paragraphes précédents, le diabete et le cancer grevent I'espérance et la
qualité de vie en population agée. La prise en charge oncologique d’un patient agé diabétique mérite
une attention particuliere, en raison du risque de mortalité liée a ces deux maladies, au cercle vicieux
des effets du diabéte sur le cancer et du cancer sur le diabéete pouvant se répercuter sur la balance
bénéfice-risque des traitements, et au risque de fragilité gériatrique, exposant le patient a un risque
augmenté d’événements de santé adverses. LU'EGS apparait alors comme un temps d’évaluation
indispensable dans le cadre du projet personnalisé de soins du cancer. Or, rares sont les données dans
la littérature explorant l'interaction entre le diabéte et le cancer en population onco-gériatrique, et

ses conséquences sur le risque de fragilité gériatrique et le déceés.

Dans cette deuxiéme étude portant sur une cohorte monocentrique inclus entre 2009 et 2017, nous
nous sommes questionnés sur la relation potentielle qui pouvait exister entre le diabéete, la fragilité
onco-gériatrique et leur impact sur la mortalité. Nous avons analysé cette association et ses
conséquences sur le pronostic de 1092 sujets agés atteints de cancer, dont 20 % étaient diabétiques,
évalués en consultations onco-gériatriques au CHU de Poitiers.

Le risque de décés était évalué selon le modéle de risques proportionnels de Cox, ajusté a I'age, au
sexe et au statut métastatique.

Les principaux résultats montraient une grande prévalence de la fragilité, a 84 %. Au cours du suivi
(médiane de 15,3 mois, Q1-Q3 6,4-29,1), le taux de décés était de 60% (60% chez les sujets non
diabétiques, 43 % chez les sujets diabétiques sans complications vasculaires, 66 % chez les sujets avec
un diabéte compliqué, p=0,023). Le risque de mortalité était significativement plus élevé chez les
patients diabétiques présentant des complications vasculaires (HR ajusté 1,75, IC 95% 1,15-2,66,
p=0,01), en comparaison avec les deux autres groupes (non diabétiques et diabétiques sans

complication).

Ce travail a été valorisé par une publication en janvier 2020 dans la revue Aging and Clinical
Experimental Research, et par deux communications affichées aux journées annuelles de la société
francaise de gériatrie et gérontologie (SFGG) en novembre 2019 a Paris (poster commenté) et au

congres de la société francophone du diabete (SFD) en mars 2019 a Marseille.

Discussion et perspectives

Dans cette étude, la présence de complications vasculaires chez les sujets diabétiques était associée a
la fragilité onco-gériatrique (définie par I'existence d’une anomalie parmi les huit domaines

gériatriques explorés), en comparaison avec les patients non diabétiques et ceux qui présentaient un
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diabete non compliqué (p<0,001). Le risque de déces était augmenté chez les patients fragiles (HR
2,33, IC 95% 1,79-3,04, p<0,001) et ceux avec un diabete compliqué (HR 1,75, IC 95% 1,15-2,66,
p=0,01), par rapport a ceux n’ayant ni diabete ni fragilité, considéré comme la population de

référence de la comparaison.

Ces résultats interpellent sur plusieurs points.

Tout d’abord, notre étude montre l'importance de caractériser le diabéte et l'identification
systématique des éventuelles complications vasculaires chez un patient dont le diagnostic de cancer a
récemment été porté. L'existence de complications vasculaires expose le patient a un risque accru de
fragilité et de déces. Ainsi, la réalisation d’une évaluation gériatrique standardisée s'impose dans le
cadre du bilan pré-thérapeutique, afin d’identifier les domaines gériatriques altérés potentiellement
modifiables.

Toutefois, I'identification de la maladie diabétique n’est pas si évidente, ce qui a pu induire un biais de
classification dans notre étude. Ainsi, selon les données de I'OMS, le patient ignore qu’il est
diabétique dans plus de 40 % des cas, en lien avec un diagnostic porté tardivement dans I'évolution
de la maladie, parfois a un stade ou il présente déja des complications vasculaires sans le savoir. De
plus, méme chez des individus dont le diagnostic de diabéete a déja été porté, il a été démontré que
I'auto-déclaration du statut diabétique par le patient n’était pas systématique (avec une sensibilité de

66 % et une spécificité de 99%) (97).

Nos résultats invitent a améliorer la caractérisation du diabéte et des complications vasculaires au
cours de la prise en charge onco-gériatrique. Nous avons identifié une forte prévalence des
complications vasculaires en lien avec le diabéte, présentes lors de I'évaluation pré-thérapeutique,
avec un impact pronostique péjoratif du « poids des comorbidités ». Dans notre cohorte
oncogeériatrique, il convient de garder en téte que le recueil des complications n’était probablement
pas exhaustif, si 'on compare nos données aux chiffres habituellement rapportés en population
diabétique. Nos chiffres different des données de la cohorte GERODIAB, ou les complications
vasculaires sont plus fréquentes, aussi bien pour les atteintes micro-angiopathiques (rétinopathie
26% vs 1% dans notre cohorte, neuropathie 28% vs 7 %) que macro-angiopathiques
(coronaropathie 31% vs 20 %, atteinte cérébro-vasculaire 16 % vs 8 %, artérite des membres
inférieurs 26 % vs 11%), méme si les conditions de recrutement des deux études peuvent expliquer

ces fortes discordances (56,98).

Plusieurs raisons peuvent étre ici avancées pour expliquer que lI'enquéte rétrospective pour recueillir
les données de complications vasculaires soit probablement incompléte : le défaut de déclaration du

patient, les informations non recueillies au moment de la consultation onco-gériatrique (temps
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d’évaluation long multi-dimensionnel, qui peut omettre ces éléments de prise en charge) ou non
consignées dans le courrier, un suivi ambulatoire non tracé dans le dossier médical hospitalier. Ces
données manqguantes touchent particulierement les complications plus silencieuses, que sont la
rétinopathie diabétique et la neuropathie périphérique. Pourtant ces deux atteintes micro-vasculaires
ont un impact majeur sur I'état fonctionnel du patient et sa qualité de vie (99). Les altérations
visuelles et les troubles de la marche qui peuvent en résulter ont d’ailleurs été ciblés récemment par
I’'OMS comme faisant partie des cinq capacités intrinséques a explorer de facon systématique chez

tous les patients de 60 ans et plus, dans le but de prévenir la dépendance dans le grand age (100).

Pour comprendre les déterminants qui entrent en jeu dans la relation entre le cancer et les
complications vasculaires du diabete, il faudrait caractériser au mieux cette population avec la
perspective d’'une étude prospective, un recensement minutieux des variables d’intérét et un suivi

rapproché.

Pour explorer notre hypothese de fragilité accrue dans la population des sujets diabétiques avec
complications vasculaires, nous nous sommes intéressés aux données d’une autre cohorte
monocentrique locale existante, la cohorte SURDIAGENE, qui a inclus des patients atteints de diabéte

de type 2.

I1.LA.8. Complications vasculaires et histoire de la maladie oncologique
chez le patient diabétique. Article 3 : Diabetes phenotypic characteristics and
incident cancer: A cohort approach in French patients with type 2 diabetes -
The SURDIAGENE study.

Evelyne Liuu, Pierre-Jean Saulnier, Elise Gand, Stephanie Ragot, Marc Paccalin, Samy Hadjadj]

Manuscrit en cours de finalisation

Question de recherche : I'existence d’un diabéte influe t-elle la survenue et/ou la progression d’un

cancer ?

Cette étude fait suite aux travaux que nous avons réalisés dans la cohorte onco-gériatrique, qui
mettait en évidence un risque majoré de mortalité et de fragilité gériatrique chez les patients qui
présentaient des complications vasculaires du diabéte, et non chez les patients dont le diabete n’était
pas compliqué.

Si le risque de complications vasculaires est connu chez le patient diabétique, et si le risque de cancer

semble validé sur des arguments épidémiologiques présentés ci-dessus, les données de la littérature
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sont inexistantes sur le lien direct qui pourrait potentiellement exister entre les complications
vasculaires du diabéte, et I'histoire de la maladie cancéreuse, au temps du diagnostic, de I'évolution
et de la mortalité spécifique.

Pour étudier ces questions, nous nous sommes intéressés aux données d’une cohorte locale de
patients diabétiques, dont les caractéristiques vasculaires et néphrologiques étaient rapportées a
I'inclusion et au cours du suivi, et avons proposé des analyses testant l'association entre ces

parameétres propres au diabéte et des évenements en lien avec le cancer.

Méthode

Présentation de la cohorte SURDIAGENE

La cohorte SURDIAGENE (SUivi Rénal, DIAbéte de type 2 et GENEtique) a été créé pour étudier le
polymorphisme génétique chez des sujets diabétiques de type 2, et analyser leur fonction rénale au
cours du suivi longitudinal. Cette étude a recu un avis favorable du Comité consultatif de protection
des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB) de la région Poitou-Charentes le 24/11/2003.
Linvestigateur principal était le Pr Hadjadj du service d’endocrinologie du CHU de Poitiers et le

promoteur était le CHU de Poitiers.

Les criteres d’inclusion et de non-inclusion des patients sont mentionnés dans le tableau ci-dessous

(Tableau 12).

Lobjectif de I'étude SURDIAGENE était d’analyser I'influence du polymorphisme génétique sur les

complications vasculaires du diabéte de type 2.

Lobjectif principal était d’étudier les déterminants génétiques associés a la modification de la
fonction rénale (définie par la variation du débit de filtration glomérulaire et I'aggravation de la
fonction rénale vers une néphropathie de stade de gravité supérieure). Les objectifs secondaires
étaient d’étudier les déterminants génétiques associés a la modification de I'excrétion urinaire
d’albumine, et ceux associés aux autres complications dégénératives du diabéte (rétinopathie,

événement cardiovasculaire).

Pour évaluer la morbidité et la mortalité cardio-rénales, le critere de jugement principal de cette

étude était un critére composite associant :
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- Le déces de cause cardiovasculaire,

- Le syndrome coronarien aigu non fatal,

- Uinsuffisance cardiaque congestive nécessitant une hospitalisation,

- laccident vasculaire cérébral (AVC) non fatal,

- L'épuration extra-rénale pour une insuffisance rénale chronique au stade terminal (par les modalités

d’hémodialyse, de dialyse péritonéale ou encore la greffe rénale).

Pour les critéres de jugement secondaires, chaque évenement composant le critére de jugement
principal (mentionné ci-dessus) pouvait étre pris en compte individuellement, ainsi que les
événements suivants :

- Déces toutes causes,

- Procédure de revascularisation artérielle (au niveau coronarien, carotidien ou artériel des membres
inférieurs),

- Doublement de la créatinine plasmatique persistant > un mois, permettant la distinction avec les
épisodes d’insuffisance rénale aigué,

- Amputation du membre inférieur au-dessus de I'articulation méta-tarso-phalangienne, d’origine non

traumatique.

Un comité de validation avait été mis en place pour organiser une relecture critique des informations
médicales et des criteres de sélection a l'inclusion des patients dans la cohorte. Ce comité était
organisé en plusieurs groupes de travail considérant les caractéristiques cliniques et biologiques du
diabete, la revue des données initiales sur la rétinopathie diabétique, la néphropathie diabétique et
les atteintes cardio-vasculaires.

Un comité d’adjudication (dont les membres étaient indépendants des investigateurs de I'étude) a été
mis en place pour identifier les événements de santé incidents, survenant au cours du suivi et
correspondant aux criteres de jugement principaux et secondaires. Tous les deux ans, une
réévaluation des dossiers médicaux informatisés permettait de recueillir pour chacun des patients
inclus son statut vital et la survenue d’événements vasculaires en lien avec le diabéte. Le dernier
recueil de données, réalisé en 2016, avait pour date de point le 31 décembre 2015. En cas de doute,
un complément d’informations pouvait étre obtenu en contactant par téléphone le médecin traitant

dont le nom était enregistré dans le dossier médical.
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Tableau 12 - Critéres d’inclusion et de non inclusion des patients dans la cohorte SURDIAGENE

Criteres
d’inclusion

1/ Diagnostic de diabéte de type 2, défini par :

a) age au diagnostic 2 a 40 ans ET insulino-requérance apparue 2 2 ans apres le
diagnostic de diabéte ou b) dge au diagnostic > a 30 ans ET insulino-requérance
apparue 2 5 ans apres le diagnostic de diabéte

et absence de diabete secondaire (liée a une pancréatopathie, ou a une
hépatopathie...)

et absence de cétonurie (> ++) au diagnostic,

2/ Suivi du diabéte depuis au moins 1 an, avec recueil de données cliniques
(pression artérielle, poids) et biologiques (hémoglobine glyquée, créatininémie,
excrétion urinaire d’albumine)

Criteres de non
inclusion

1/ Absence de diabéte ou existence d’un diabéte de type 1 ou d’un diabéte
secondaire,

2/ Existence d’une néphropathie évoquant une atteinte rénale non diabétique
('hypertension artérielle n’est toutefois pas considérée comme un critére
d’exclusion sauf pour les cas de néphropathie hypertensive précédant la
découverte du diabéte), une protéinurie au moment du diagnostic de diabete (la
microalbuminurie, fréquente, au diagnostic de diabéete, n‘est pas un argument
pour une atteinte rénale non liée au diabéte), une néphropathie glomérulaire
non diabétique prouvée par biopsie rénale, une néphropathie vasculaire pure,
une hématurie glomérulaire confirmée ou uropathie malformative, une néphrite
interstitielle chronique dont antécédents de pyélonéphrite ou d’infection
urinaire persistante,

3/ Suivi médical estimé inférieur a un an,

4/ Age inférieur a 18 ans,

5/ Age supérieur a 18 ans et protection par la loi,

6/ Privation des libertés,

7/ Etat de mort cérébrale,

8/ Absence de consentement de participation écrit, signé aprés information,

9/ Grossesse en cours ou allaitement,

10/ Absence d’affiliation a la Sécurité Sociale.
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Identification des cas de décés et de leurs causes

Depuis le lancement de la cohorte SURDIAGENE en 2003, un suivi régulier des événements cardio-
vasculaires a été mis en ceuvre tous les deux ans, pour répondre aux critéres de jugement de morbi-
mortalité.

Cette enquéte systématique et minutieuse était réalisée en consultant le dossier médical informatisé
du patient, sur le réseau interne du CHU de Poitiers et en contactant le médecin traitant par
téléphone.

En octobre 2012, la commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) a donné son
autorisation pour recueillir le statut vital et les causes médicales de déces aupres du CepiDC, le
Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces, organisme qui enregistre les informations
figurant sur les certificats de déces. Ces causes médicales de décés ont permis de catégoriser les
causes « cardio-vasculaires » et « cancer » selon les codes CIM (classification internationale des

maladies) version 10 en vigueur depuis 2000.

Ainsi, était considéré comme déces d’origine cardiovasculaire un déces survenant dans les situations
suivantes :

- Syndrome coronarien aigu : survenue jusqu’a sept jours apres le début de la

symptomatologie initiale,

- Mort subite,

- AVC : survenue jusqu’a sept jours apres le début de la symptomatologie initiale,

- Insuffisance cardiaque congestive sans argument clinigue ou post mortem pour un

événement ischémique aigu,

- Arythmie cardiaque (bradyarythmie ou tachyarythmie),

- Rupture d’anévrisme de I'aorte abdominale,

- Embolie pulmonaire,

- Décés survenu apres intervention cardiaque ou vasculaire : en post opératoire (dans les 30

jours) aprés chirurgie cardiaque ; en post interventionnel dans les sept jours aprés

cathétérisation cardiaque, ou angioplastie, ou stent ou toute autre méthode invasive

coronaire ou artérielle,

- Cause non connue avec certitude et sans argument pour une cause non cardiovasculaire.
Ces critéres étaient validés par un comité d’adjudication indépendant selon les modalités décrites ci-

dessus.
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Les décés étaient considérés comme liés aux cancers si les informations provenant du CepiDC et du
dossier médical informatisé remplissaient les criteres définis par la SEER (Surveillance, Epidemiology,

and End Results), a savoir (101) :

- Déces enregistré comme étant consécutif d’'un cancer primitif incident,

- Déces attribuable a tout autre cancer (incident ou prévalent),

- Déces survenant dans un contexte de cancer métastatique, indépendamment de la cause
enregistrée,

- Déces attribuable a une cause dont I'organe est atteint par une maladie cancéreuse.

Adjudication des cas de cancer dans cette cohorte, en collaboration avec le registre général des

cancers du Poitou-Charentes

Les données relatives aux cancers n’étaient pas disponibles de facon prospective dans la base de
données de la cohorte SURDIAGENE. L'identification des cas de cancers, leurs caractéristiques (date
de diagnostic, site tumoral, statut ganglionnaire et métastatique) et I’évolution au cours du suivi ont
donc été recueillis rétrospectivement, selon une méthode minutieuse développée en collaboration
avec le Registre général des cancers du Poitou-Charentes (RGCPC) (3). Les cas de cancer prévalent
correspondaient aux patients ayant un antécédent de cancer a l'inclusion, et les cas de cancer
incident aux patients ayant un diagnostic de cancer au cours du suivi.
Pour caractériser ces cas de cancers dans la cohorte, nous avons recueilli rétrospectivement pour
toutes les tumeurs invasives, quatre parameétres du cancer, a savoir (102) :
- La topographie (site tumoral selon le code CIM Oncologie version 3, CIM-0-3),
- La morphologie (type histologique: adénocarcinome, carcinome épidermoide,
sarcome, mésothéliome, hémopathie maligne, cancer aspécifique),
- La base du diagnostic (document source, dont le niveau de validité était noté de 0, le
niveau le plus bas sur déclaration sur le certificat de décés, a 7, sur confirmation
anatomopathologique de la lésion primitive), et
- La date du diagnostic (date du premier diagnostic porté par un médecin ou la date du
rapport de pathologie. Lorsque la date exacte n’était pas disponible, le choix arbitraire s’est
porté sur le 15 du mois quand le mois et I'année étaient connus, et le 30 juin quand seule
I'année était mentionnée dans le dossier médical).
Conformément aux exigences retenues par le RGCPC et par les standards internationaux de
codification des cancers, les tumeurs non invasives, les lésions précancéreuses et les cancers de la

peau (autres que le mélanome) n'avaient pas été inclus.
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Chez les patients présentant plusieurs événements de cancer a l'inclusion et au cours du suivi, on
considérait que deux cancers étaient distincts quand les caractéristiques des cancers portaient sur
des sites tumoraux et/ou des types histologiques distincts. Il s’agissait d’une progression
ganglionnaire et/ou métastatique quand la nouvelle lésion cancéreuse avait été affiliée a un cancer
déja connu, sur des arguments histologiques, cliniques, thérapeutiques ou sur décision médicale
détaillée sur un courrier. Le diagnostic de rechute et de récidive de cancer était porté devant la notion

d’un cancer déja connu de méme topographie et de méme morphologie.

La méthodologie compléte est décrite en Annexe 1, « Adjudication of cancer in diabetic patients using
a two-step method: Comparison with data from a population-based cancer registry ».

Nous avons décidé de ne pas inclure ce travail dans le corpus des articles intégrés dans cette these
d’université, car sa thématique dévie de l'approche épidémiologique globale qui nous sert de fil

conducteur pour répondre aux questions de la relation entre le cancer et le diabéte de type 2.

Notre méthode de recueil des cas de cancers incidents reposait sur un algorithme en deux temps,
avec un premier temps d’identification semi-automatisée des documents d’intérét du dossier médical
informatisé a partir de mots-clefs en rapport avec le cancer, et un second temps d’adjudication par
des médecins experts, pour une lecture critique des documents sélectionnés. Sur la période 2008 a
2015, nous avons identifié 179 nouveaux diagnostics de cancers pendant le suivi chez 157 patients
inclus dans la cohorte. En comparaison avec le RGCPC considéré comme gold standard, nos résultats
étaient concordants dans 92% des cas (153 cas de cancers incidents chez 143 patients), avec 14 cas
de faux positifs et 13 cas de faux négatifs. Ces résultats nous invitent a considérer notre méthode
comme suffisamment performante pour identifier les nouveaux diagnostics de cancer au cours du
suivi, et a étendre cette méthode sur la période non couverte par les données du registre, a savoir de

2002 a 2008.

Outils statistiques

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et I'écart type (m * ET) pour les variables
continues a distribution normale, et par la médiane et I'interquartile (Q1-Q3 désignant les 25¢ et 75°
percentiles) dans le cas contraire. Les variables qualitatives étaient exprimées en nombres et
pourcentages.

Pour les analyses univariées, le test t de Student a été utilisé pour les variables continues a

distribution normale pour la comparaison de deux groupes, le test ANOVA par analyse de variance en

40



cas de plus de 2 groupes. Pour les variables continues a distribution non gaussiennes, ont été
employés les tests de Mann-Whitney (2 groupes indépendants), de Kruskall-Wallis (plus de 2
groupes). Les variables catégorielles ont été comparées avec le test du chi-2 (x2) ou le test de Fisher
(en cas d’effectif attendu <5).

Pour l'analyse multivariée, la stratégie analytique consistait a considérer un modele maximal
intégrant toutes les variables associées a I'évenement étudié en analyse univariée (avec un seuil de
signification a p<0,05), et a appliquer une procédure de régression dite pas a pas descendants jusqu’a
obtenir un seuil de p<0,05, considérée comme statistiquement significative, pour les variables
d’intérét. Labsence d’interaction était vérifiée sur les modeles finaux grace au coefficient de
corrélation de Pearson pour les variables distribuées normalement et au coefficient Rho de Spearman
pour les variables a distribution non gaussienne.

La survenue d’'un cancer incident ou d’un décés au cours du suivi était considérée comme un
événement censuré, avec une représentation graphique selon la méthode de Kaplan-Meier. La
comparaison de ces événements censurés a été réalisée par le test de Logrank ou par le test du
modele de risques proportionnels de Cox, et exprimée en Hazard Ratio (HR) et intervalle de confiance
3 95% (IC 95%). Nous avons tenu compte du risque compétitif de la survenue du déces toutes causes,
de cause cardio-vasculaire et de cause cancéreuse, en construisant la censure au premier événement
Iétal qui apparaissait au cours du suivi, le délai de suivi était le temps écoulé entre la date d’inclusion
et la date du premier événement censuré. Ces variables ont été prises en considération dans le calcul
de survie, selon la méthode de Cox spécifique. Les résultats ainsi obtenus ont été confirmés par une
analyse de sensibilité, selon la méthode de Fine and Gray (103). La date de point avait été déterminée
au 31 décembre 2015.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide des logiciels Statview 5.0, SAS 9.4 et JMP version 15

(SAS Institute, Inc., Cary, NC).

Résultats

Dans la cohorte SURDIAGENE, 1468 patients diabétiques ont été inclus entre 2003 et 2012, dont 620
étaient des femmes (42%). A I'inclusion, I'age moyen était de 64,8 + 10,7 ans, et la durée moyenne du
diabete était de 14,5 £ 9,9 ans. Les complications vasculaires étaient présentes dans 57% des cas
(N=831) avec 530 patients déclarant des complications micro-vasculaires (néphropathie diabétique,
rétinopathie diabétique et/ou neuropathie périphérique diabétique) et 585 patients présentant des
complications macro-angiopathiques (coronaropathie, atteinte carotidienne, artérite oblitérante des

membres inférieurs). On notait une rétinopathie diabétique confirmée pour 44 % des patients, une
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néphropathie diabétique modérée ou sévere (soit un débit de filtration glomérulaire selon la formule
de CKD-Epi < 60 mL/min) dans 29 % des cas; 15 % des patients avaient un antécédent de syndrome
coronarien aigu. Pres de la moitié des individus déclaraient une consommation tabagique poursuivie

ou sevrée (n=690).

Participants of the SURDIAGENE cohort

N=1468
A 4 v
Patients with history of cancer Patients without history of cancer
at baseline n=119 at baseline n=1349
Patients with cancer Patients without cancer Patients with cancer Patients without cancer
during follow up during follow up during follow up during follow up
N=25 N=954 N=194 N=1155

Figure 5 - Diagramme de flux des cas de cancers prévalents et cancer incidents dans la cohorte
SURDIAGENE

Un cancer prévalent était enregistré a l'inclusion chez 119 patients, soit 8 % de la cohorte, les
principaux sites tumoraux étant le sein (n=17, 14%), la prostate (n=15, 13%) et le colorectum (n=13,
11%). L'age et la valeur de I'HbA1c étaient associés a I'existence d’un cancer prévalent (HR = 0,95, IC
95% 0,93-0,97, et HR = 1,18, IC 95% 1,03-1,36, respectivement) (Figure 5). Nous ne trouvions pas
d’association significative du cancer prévalent avec les complications vasculaires a I'inclusion, ni avec

I'exposition tabagique (Tableaux 13, 14).

Au cours du suivi (d’'une durée moyenne de 7,3 + 3,7 ans), 219 patients (14%) ont présenté un cancer
incident, principalement des cancers colorectaux (n=46, 22 %), broncho-pulmonaires (n=30, 15%) et
hépatiques (n=25, 12%) (Figure 5). La survenue d’un cancer au cours du suivi était plus fréquente
chez les patients plus agés, ceux exposés a une consommation tabagique poursuivie ou sevrée et
ceux qui avaient un antécédent de cancer a l'inclusion (HR 1,04, IC 95 1,03-1,05; HR 1,76, IC 95 %
1,34-2,32 et HR 1,73, IC 95% 1,13-2,63, respectivement) (Tableaux 15, 16, Figure 6). Les
complications vasculaires du diabete n’étaient pas associées a un risque augmenté d’apparition de

cancer incident.
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Ces résultats interpellent sur plusieurs points.

Tout d’abord, concernant les sites tumoraux identifiés, les cancers prévalents ici different des types de
cancers habituellement décrits dans la littérature, aux premiers rangs desquels figurent les cancers
hépatiques, endométriaux, mammaires et colorectaux (61,62). Les cancers identifiés a I'inclusion
dans la cohorte SURDIAGENE correspondent aux cancers les plus fréquents en France. Les données
épidémiologiques du cancer en France indiquent que chez I'homme, les cancers les plus fréquents
sont le cancer prostatique (50 430 nouveaux cas en 2015), le cancer pulmonaire (31 231 cas estimés
en 2018) et le cancer colorectal (23 216 cas en 2018), tandis que chez la femme les trois sites
tumoraux les plus fréquents sont le sein (58 459 cas en 2018), le colorectum (20120 cas) et le
poumon (15 132 cas) (3). Le nombre de cas prévalents de cancer pulmonaire ici est plus faible que les
chiffres attendus, et s’explique probablement par une mortalité liée au cancer pulmonaire accrue.
Ainsi, pour ce cancer, méme si la survie nette a cinq ans (standardisée en tenant compte de I'age des
patients chez qui le cancer pulmonaire est diagnostiqué) a augmenté au cours des 20 derniéres
années, passant de 13 % sur la période 1989-1993 a 17 % en 2005-2010, elle reste mauvaise en
comparaison avec les autres cancers (survie nette a cing ans standardisée sur I'age : 87 % pour le
cancer du sein, 93 % pour le cancer de la prostate, et 63 % pour le cancer colorectal) (3). Ce biais de
recrutement des cancers pulmonaires prévalents expliquerait aussi I'absence d’association entre
I'existence d’un cancer a l'inclusion et le statut tabagique, alors que I'exposition au tabac est connue

comme un facteur de risque majeur de cancer (4).

Parmi les autres facteurs de risque rapportés dans la littérature, nos résultats ne montraient pas de
relation entre le cancer prévalent et I'indice de masse corporelle. Or les données épidémiologiques
fondées sur de larges cohortes identifient la surcharge pondérale (notion englobant le surpoids et
I'obésité) comme un facteur de risque du cancer (59). Deux hypothéses peuvent ici étre évoquées :
tout comme pour la consommation tabagique, le surpoids et l'obésité sont associés a un risque
augmenté de cancers, tels que les cancers du sein, de I'endometre, digestifs, et hépatiques, et a un
risque augmenté de décés lié au cancer. Lexistence d’une surcharge pondérale, tout comme une
consommation tabagique actuelle ou passée, exposent alors a un risque compétitif de mortalité.
Lautre raison qui pourrait étre avancée est liée aux caractéristiques de notre population, ou I'indice
de masse corporelle (IMC) médian est de 30 kg/m?2. Ainsi, 50 % de la cohorte étaient en situation
d’obésité (défini par un IMC > 30 kg/m?), et 80 % avaient une surcharge pondérale (IMC > 25 kg/m?).
Comme cela a été abordé précédemment, la surcharge pondérale et le diabéte de type 2 sont
fréquemment associés. Il pourrait étre intéressant d’étudier la question du risque de cancer chez le
sujet diabétique en dehors de la situation de surcharge pondérale, en établissant un suivi longitudinal

chez des patients non obéses, ou encore ceux traités par une chirurgie bariatrique (104-107).
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Nos résultats concernant les cas incidents de cancer étaient cohérents avec les données de la
littérature, établissant des cas plus fréquents de cancers colorectaux, pulmonaires et hépatiques chez

les patients diabétiques, notamment chez ceux exposés a une intoxication tabagique (59,61).

Il est a signaler que la durée du diabéte n’était pas associée de facon indépendante au risque de
cancer incident, alors que certains auteurs retrouvaient un risque augmenté de cancer dans les

premieres années suivant le diagnostic de diabéte (60).

Nos résultats n’établissaient pas de lien entre I'existence d’un cancer prévalent ni I'apparition d’un

cancer incident au cours du suivi, et les complications vasculaires du diabéte.
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Tableau 13 - Variables cliniques et biologiques associées a l'existence d’un cancer prévalent a

I'inclusion dans la cohorte SURDIAGENE, analyse univariée

Overall cohort

Patients with

Patients without

. ) "
N=1468 hlstOII‘\\l/zc;flcgancer hlstol:l\icl);:gncer P value
Clinical parameters
Female sex 620 (42) 52 (44) 568 (42) 0.7360
Age (years) 64.8 +10.7 69.6 £8.3 64.4+10.8 <0.0001
Duration of diabetes (years) 145+9.9 16.5+9.8 143+9.9 0.0228
BMI (kg/m?) 30.0 (27.0-35.0) 29.0(25.0-33.0) 30.0 (27.0-35.0) 0.0519
Systolic blood pressure (mmHg) 132 +18 131+17 133+ 18 0.4242
Diastolic blood pressure (mmHg) 72+11 71+11 73+11 0.2834
Biological parameters
HbA1c (%) 7.5 (6.7-8.6) 7.4 (6.5-8.2) 7.6 (6.7-8.7) 0.0148
eGFR (mL/min/1.73 m?) 73+25 68+ 24 73+25 0.0290
Medical history
Smoker (past and current) 690 (48) 55 (46) 635 (47) 0.7495
Diabetic retinopathy 624 (44) 12 (10) 196 (15) 0.1734
Moderate and severe nephropathy 421 (29) 42 (35) 379 (28) 0.0960
Myocardial infarction 224 (15) 15 (13) 209 (15) 0.4010
Stroke 83 (6) 5 (4) 78 (6) 0.4743
Lower limb amputation 73 (5) 4 (3) 69 (5) 0.3989
Coronary artery revascularization 219 (15) 18 (15) 201 (15) 0.9471
Carotid artery revascularization 35 0 35 0.0753
Lower limb artery revascularization 73 (5) 7 (6) 66 (5) 0.6340

Abreviations: BMI, body mass index; HbAlc, glycated hemoglobin; eGFR, estimated glomerular
filtration rate according to CKPEpi equation.
*p value for the comparison of patients with vs without history of cancer at baseline, according to

Chi-square or ANOVA tests
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Tableau 14 - Variables cliniques et biologiques associées a l'existence d’un cancer prévalent a
I'inclusion dans la cohorte SURDIAGENE, analyse multivariée

Maximal model Final model
OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p
Age (years) 0.95 (0.93-0.97) <0.0001 0.95 (0.93-0.97) <0.0001
Known diabetes duration (years) 0.99 (0.97-1.01) 0.4294
HbAlc (%) 1.20(1.04-1.38) 0.0150 1.18 (1.03-1.36) 0.0207
eGFR (mL/min/1.73 m?) 1.00 (0.99-1.01) 0.3922

Abreviations: OR, odd ratio; Cl, confidence interval; HbAlc, glycated hemoglobin; eGFR, estimated
glomerular filtration rate according to CKPEpi equation.
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Tableau 15 - Variables cliniques et biologiques associées a I'apparition d’un cancer incident au cours
du suivi de la cohorte SURDIAGENE, analyse univariée

Overall cohort

Patients with
cancer during

Patients without
cancer during

HR (CI 95%)

N=1468 follow up follow up P value*
N=219 N=1249
Clinical parameters
Female sex 620 (42) 75 (34) 545 (44) 0.64(§%g£;;;0.85)
Age (years) 64.8+10.7 66.8+9.0 64.5+10.9 108 11.02.1.05)
Duration of diabetes (years) 145+ 9.9 154+10.4 14.3+9.8 1'02(()'16(2)(;;11'03)
BMI (kg/m?) 30.0 (27.0-35.0) | 29.0 (26.0-34.0)  30.0 (27.0-35.0) 0-98(%23‘71-00)
Systolic blood pressure (mmHg) 132 +18 133+ 17 132+ 18 1-00(()%259"11-01)
Diastolic blood pressure (mmHg) 72+11 72+ 11 72+ 11 0-99(§(.)2-g§'61-00)
Biological parameters
HbAsc (%) 7.5 (6.7-8.6) 7.4 (6,5-8.2) 7.6 (6.7-8.7) 0-89&?;0-98)
eGFR (mL/min/1.73 m?) 73+25 71+23 73+ 26 0-99(()%33-61-00)
Medical history
History of cancer 119 (8) 25 (11) 94 (8) 2.02((),1(.)?(’)?03.06)
Smoker (past and current) 690 (48) 124 (58) 566 (46) 1-55(;1(-)3?'52-03)
Diabetic retinopathy 624 (44) 24 (11) 184 (15) 0-75(()?1-‘;2;11-15)
Moderate and severe nephropathy 421 (29) 65 (30) 356 (29) 1.41((),1(.)(2)?);11.89)
Myocardial infarction 224 (15) 29 (13) 195 (16) 0'98é(.)£g'71-45)
Stroke 83 (6) 10 (5) 73 (6) 0.95(()%2(1)})1.78)
Lower limb amputation 73 (5) 14 (6) 59 (5) 1-63(()?633-52.80)
Coronary artery revascularization 219 (15) 29 (13) 190 (15) 0.9850(.(;56977-1.46)
Carotid artery revascularization 35(2) 8 (4) 27 (2) 1.87(()%232});3.78)
Lower limb artery revascularization 73 (5) 12 (5) 61 (5) 1.36(()(')2.22-82.44)

Abreviations: HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; BMI, body mass index; HbAlc, glycated

hemoglobin; eGFR, estimated glomerular filtration rate according to CKPEpi equation.

*p value for the comparison of patients with vs without cancer during follow up, according to Cox

method.
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Figure 6 - Courbes d’occurrence des cancers incidents selon Kaplan Meier, en fonction du sexe (A), de
I'age (B), du statut tabagique (C), de la valeur d’'HbA1c (D) et de I'existence d’un cancer prévalent (E)
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Tableau 16 - Variables cliniques et biologiques associées a I'apparition d’un cancer incident au cours

du suivi de la cohorte SURDIAGENE, analyses multivariées avec deux modeles maximaux (fonction

rénale exprimée par l'existence d’une néphropathie ou selon la valeur de I'eGFR avec la formule du

CKD-Epi)

MODEL 1 Maximal model Final model
Nephropathy HR (95% Cl) p HR (95% Cl) p
Age (years) 1.04 (1.02-1.05) <0.0001 1.04 (1.03-1.05)  <0.0001
Sex (ref. women) 0.79 (0.57-1.11) 0.1720

Active or past smoking 1.52 (1.10-2.10) 0.0117 1.76 (1.34-2.32) <0.0001
Known diabetes duration (years) 1.00 (0.99-1.02) 0.6369

History of prevalent cancer 1.69 (1.11-2.59) 0.0147 1.73 (1.13-2.63) 0.0111
History of diabetic nephropathy 1.09 (0.80-1.50) 0.5769

HbAlc (%) 0.92 (0.83-1.01) 0.0769

MODEL 2 Maximal model Final model

eGFR HR (95% Cl) p HR (95% CI) p
Age (years) 1.04 (1.02-1.05) <0.0001 1.04 (1.03-1.05)  <0.0001
Sex (ref. women) 0.79 (0.56-1.11) 0.1714

Active or past smoking 1.52 (1.10-2.10) 0.0114 1.76 (1.34-2.32) <0.0001
Known diabetes duration (years) 1.00 (0.99-1.02) 0.6300

History of prevalent cancer 1.70 (1.11-2.59) 0.0143 1.73 (1.13-2.63) 0.0111
eGFR (mL/min/1.73 m?) 1.00 (0.99-1.01) 0.5837

HbA1c (%) 0.92 (0.83-1.01) 0.0808

Abreviations: HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; HbAlc, glycated hemoglobin; eGFR, estimated
glomerular filtration rate according to CKPEpi equation.
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I.LA.9. Données complémentaires : la progression ganglionnaire et/ou
métastatique n’est pas associée aux complications vasculaires chez le patient
diabétique atteint de cancer

Nos résultats ne montraient pas de relation entre les complications vasculaires et la fréquence des
cancers, aussi bien prévalents qu’incidents. Nous nous sommes alors demandés s'il existait une
relation entre ces atteintes angiopathiques liées au diabéte et I'extension du cancer, aussi bien par les
voies lymphatiques que vasculaires, responsables de la dissémination ganglionnaire et métastatique.
Plusieurs études pré-cliniques établissent une relation entre la progression cancéreuse et les atteintes
endothéliales liées au diabéte (108—110). Toutefois, ces données expérimentales physiopathologiques

n’‘ont pas été validées sur une cohorte de patients diabétiques.

Dans notre étude, 87 patients avaient présenté une progression ganglionnaire et/ou métastatique a
I'inclusion ou au cours du suivi (32%) sur les 269 cas de cancers solides prévalents et/ou incidents. En
comparaison avec les patients ayant un cancer qui restait localisé, les individus qui présentaient une
évolution régionale ou a distance de leur maladie cancéreuse étaient plus jeunes (p=0,02), avaient
plus fréquemment un cancer incident plutot que prévalent (p=0,0005) et leur taux d’HbA1lc était plus

élevé (p=0,01) (Tableau 17).

Contrairement a notre hypothese, les complications vasculaires n’étaient pas associées au risque de

progression cancéreuse ganglionnaire et/ou métastatique.

Nos résultats confortent I'hypothése de I’hyperglycémie systémique comme facteur de risque de
dissémination régionale et a distance, telle qu’évoquée précédemment. La valeur de I’'HbAlc permet
de refléter cette imprégnation glycémique au cours des trois derniers mois. Toutefois, cette donnée
biologique évalue la valeur moyenne de la glycémie, mais n’est pas informative quant aux fluctuations
de la glycémie sur cette période. On pourrait se questionner sur I'impact du taux élevé de glucose,
avec des conséquences qui pourraient étre dépendante de la concentration glycémique (notamment
des pics) ou du temps d’exposition a I'hyperglycémie (au-dela d’un certain seuil, qui reste a
déterminer). Cette hypothése pourrait étre éprouvée sur des études longitudinales menées chez des
patients diabétiques atteints de cancers, en comparant par exemple la progression oncologique et la

glycémie mesurée en continu par un capteur cutané.

Le principal frein a l'interprétation de nos résultats repose sur I'absence de prise en compte des
caractéristiques de la Iésion cancéreuse au moment du diagnostic, dont la sévérité qui est appréciée

selon le critere T, tumour, de la stadification TNM, rendant compte de la taille de la tumeur primitive
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ou de son degré d’envahissement. Cette donnée influence la progression ganglionnaire et
métastatique, ce d’autant que les études épidémiologiques tendaient a identifier un diagnostic plus
avancé et tardif du cancer chez les patients diabétiques, comme signalé ci-dessus (64—66). Pour
améliorer la vision globale de nos analyses futures, ces résultats nous pousseront a recueillir ces
données oncologiques, en collaborant avec le RGCPC pour la période de 2008 a 2015, et en

consultant les dossiers médicaux pour les années non couvertes par le registre.
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Tableau 17 - Variables cliniques et biologiques associées a l'extension ganglionnaire et/ou

métastatique au cours du suivi de la cohorte SURDIAGENE, analyse univariée

Solid cancer n=269

All cancers (solid  Patients with solid Patients with n.ode Pa_tients
and hematological) cancers only O.r met'asta'tlc . Wlth.OUt. P
N= 313 N= 269 dissemination dissemination = value*
N=87 N=182
Clinical parameters
Female sex 125 (40) 103 (38) 31(36) 72 (39) 0.6022
Age (years) 67.4+8.8 67.8+8.8 66.0+9.0 68.6 + 8.6 0.0228
Duration of diabetes (years) 15.3+10.1 12.4+10.3 143+ 8.7 159+ 11.0 0.2331
BMI (kg/m?) 30.7+6.4 30.6+6.5 30.0+ 6.4 30.6+ 6.6 0.4464
Systolic blood pressure (mmHg) 132+17 133+ 17 133+ 16 132+ 18 0.7812
Diastolic blood pressure (mmHg) 72 +11 72+12 73+12 71+11 0.0949
Biological parameters
HbA1c (%) 7.3 (6.5-8.2) 7.3(6.5-8.1) 7.6 (6.6-8.7) 7.2 (6.5-8.1) 0.0121
eGFR (mL/min/1.73 m?) 7122 69+ 23 73+ 23 68 + 23 0.1201
Medical history

History of cancer 119 (38) 98 (82) 18 (19) 80 (43) 0.0005
Smoker (past and current) 182 (58) 147 (55) 51 (59) 98 (53) 0.4013
Diabetic retinopathy 33 (11) 23 (9) 10 (11) 14 (8) 0.2996
Moderate and severe nephropathy 102 (33) 85 (32) 25 (29) 62 (34) 0.4307
Myocardial infarction 21 (7) 16 (6) 7 (8) 9(5) 0.9397
Stroke 22 (7) 19 (7) 7 (8) 12 (6) 0.5957
Lower limb amputation 14 (4) 10 (4) 1(1) 9 (5) 0.3059
Coronary artery revascularization 36 (12) 27 (10) 9(10) 17 (9) 0.3812
Carotid artery revascularization 9(3) 9(3) 5 (6) 4(2) 0.6672
Lower limb artery revascularization 18 (6) 14 (5) 4 (5) 10 (5) 0.4014

Abreviations: BMI, body mass index; HbAlc, glycated hemoglobin; eGFR, estimated glomerular
filtration rate according to CKPEpi equation.
*p-value for the comparison of patients with vs without node or metastatic dissemination, according
to Chi-square or ANOVA tests.
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1LA.10. Données complémentaires : Mortalité et causes de déces
chez les patients diabétiques atteints de cancer

Nos précédentes analyses n’identifiaient pas de lien entre les complications vasculaires et I'histoire
naturelle du cancer, aussi bien au moment du diagnostic qu’au cours de I'évolution. Nous nous
sommes alors demandés si le diabéete et ses complications vasculaires pouvaient avoir un effet sur la
mortalité liée au cancer. Etant donné que le pronostic du cancer entre en compétition avec d'autres
causes de déces, la distinction entre les décés attribuables aux cancers et aux autres causes doit étre
établie. Nous avons ainsi cherché a identifier la relation potentielle entre ces atteintes
angiopathiques liées au diabéte et le déces lié au cancer, puis de facon plus globale, la mortalité
toutes causes, et celle en rapport avec des pathologies cardio-vasculaires, qui demeurent la premiére

cause de déces d’une personne diabétique (55,71).

Au cours du suivi, 543 patients sont décédés (37%), avec un délai moyen de survenue de 61 + 40
mois. Les causes identifiées étaient cardio-vasculaires pour 307 individus (57%) et cancéreuses pour
77 d’entre eux (14%), avec un délai de survenue comparable (moyenne de 63 + 41 mois et 63 + 39
mois, respectivement).

Nos résultats montraient que le risque de déces toutes causes était augmenté chez les patients ayant
eu un diagnostic de cancer porté avant I'inclusion dans I'étude SURDIAGENE (HR 1,79, IC 95 % 1,31-
2,44) et ceux dont le diagnostic de cancer a été porté pendant le suivi (HR 3,32, IC 95 % 2,70-4,09)
(Tableau 18).

Parmi les 313 patients déclarant une histoire oncologique ancienne ou actuelle, définis comme le
sous-groupe « cancer », le risque de mortalité globale était augmenté en présence de complications
vasculaires (HR 1,73, IC 95% 1,25-2,38), par rapport aux individus dont le diabete n’était pas
compliqué.

Le décés lié au cancer n’était pas influencé par I'existence de complications vasculaires (Tableau 18).
Par contre, le déces d’origine cardio-vasculaire était associé de fagon significative avec I'existence d’un
cancer prévalent (HR 2,41, IC 95 % 1,36-4,26) dans la cohorte entiére. Dans le sous-groupe « cancer »,
on observait un surrisque de mortalité en lien avec des pathologies cardio-vasculaires, aussi bien
pour les complications micro-vasculaires (HR 3,83, IC 95 % 2,11-6,92), que macro-vasculaires (HR
2,85, IC 95% 1,60-5,10), traduisant un impact négatif cumulatif du cancer et des complications
angiopathiques sur la survie des patients de notre cohorte.

Le risque compétitif entre le déces lié au cancer et celui lié aux pathologies cardio-vasculaires a été
pris en compte dans nos analyses, en adaptant la méthode de Cox spécifique. Lanalyse de sensibilité

selon la méthode de Fine et Gray confirmait I'association du risque de décés lié au cancer avec I'age
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avancé (sub hazard ratio, sHR 1,03, IC 95% 1,01-1,05, p=0,0012), la mortalité par cancer était par
contre moindre chez les femmes diabétiques en comparaison avec leurs homologues masculins (sHR
0,38, 1C 95% 0,23-0,65, p=0,0004) (103).

Les premiers résultats de ces analyses seront présentés en communication orale, lors du prochain

congres de la SOFOG, qui se tiendra a Bordeaux les 17 et 18 décembre 2020.

Ces résultats invitent a plusieurs axes de réflexion.
Tout d’abord, nos données confortaient les données de littérature mettant en lumiére une mortalité
toutes causes accrue chez les patients diabétiques cumulant des complications vasculaires et un

diagnostic de cancer (68).

Il peut paraitre étonnant que nos résultats ne montraient pas de relation entre les déces liés au
cancer et I'existence d’un cancer prévalent. Nos résultats sont cohérents avec les données d’une
étude menée par de Srokowski et al, qui identifiait que le risque de déces directement attribuable au
cancer du sein était comparable entre les patientes diabétique par rapport a celles qui n’avaient pas
de diabéte (66). Fleming et al ne retrouvait pas non plus de risque accru de déces lié au cancer du
sein aprés un an de suivi chez des patientes diabétiques (111). Une méta-analyse portant sur le
cancer de la prostate et la mortalité liée a ce cancer ne rapportait pas de risque augmenté chez les
patients diabétiques (112), mais on rappellera que le cancer de prostate est un des seuls cancers qui
soient moins présents en population de sujets diabétiques qu’en population générale. Dans une
cohorte de patients atteints de cancer colorectal, la mortalité attribuable au cancer n’était pas
associée au statut diabétique des patients, avec un HR de 1,06 (IC 95% 0,94-1,20) (113). Par contre,
dans cette étude, I'existence d’un diabéte était associée a une augmentation de la mortalité dont la
cause était autre que cancéreuse (HR 1,84, IC 95% 1,65-2,06).

Cela renforce notre hypothése du risque compétitif sur la mortalité, pour les patients ayant présenté
un antécédent de cancer de mauvais pronostic qui ont été emportés par leur maladie cancéreuse,
avant d’étre inclus dans I'étude, ou encore de présenter des événements adverses en lien avec leur
diabéte.

Un autre résultat mérite notre attention, a savoir le risque accru de mortalité cardio-vasculaire
associé a l'existence d’un cancer prévalent. Ces données sont probablement en rapport avec des
facteurs de risque communs. N'oublions pas que le cancer peut provoquer un évenement thrombo-
embolique veineux : un déces consécutif a une embolie pulmonaire serait affecté d’'un codage CIM-10
le catégorisant dans les pathologies cardio-vasculaires. Le traitement du cancer aussi peut provoquer
ou aggraver des maladies cardio-vasculaires, et donc induire la mortalité cardio-vasculaire, en citant

en exemple le risque coronarien chez une patiente traitée par irradiation externe d’un cancer du sein,
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la toxicité cardiaque chimio-induite, ou encore I’hormonothérapie prescrite dans le cadre du cancer
du sein et de la prostate qui peut s'accompagner des troubles métaboliques glycémiques et
lipidiques, et ainsi aggraver un risque cardio-vasculaire (114). Hershman et al retrouvait dans une
cohorte de 1460 patientes prises en charge pour un cancer du sein, avec un suivi médian de 6 ans
que la survenue d’un évenement cardio-vasculaire était deux fois plus élevée chez les patientes

diabétiques en comparaison avec les femmes non diabétiques (HR 2,00, IC 95% 1,30-3.07) (82).

Certains lecteurs pourraient opposer a cela des biais de confusion pouvant majorer le risque de déces
en rapport avec une pathologie cardio-vasculaire. Parmi les variables prises en compte dans nos
analyses, ni I'age (p=0,14), ni la valeur de I'hémoglobine glyquée (p=0,90) n’étaient ici associés a la
mortalité d’origine cardio-vasculaire, facteurs indépendamment associés aux cancers prévalents et

incidents que nos analyses présentaient ci-dessus.

Parmi les biais existants qui n‘ont pas été pris en compte dans notre plan d’analyse, il convient
d’évoquer la relation entre le cancer et la mortalité cardio-vasculaire, qui pourrait s’expliquer sur le
traitement des facteurs de risque cardio-vasculaires. L'étude récente de Lund et al. a montré un déclin
de l'observance médicamenteuse pour les traitements antihypertenseurs, antidiabétiques et les
statines, chez les patients agés chez qui un cancer pulmonaire ou colorectal venait d’étre
diagnostiqué (115). Parmi les arréts de traitements a visée cardiotrope dans un contexte oncologique
sur avis médical, on peut citer en exemple I'arrét des statines en situation de dénutrition et sur un
pronostic vital défavorable, I'arrét des traitements anti-thrombotiques (aussi bien antiagrégant
plaquettaire et anticoagulant) en situation de saignement. Le traitement suboptimal des pathologies
cardio-vasculaires est d’autant plus fréquent chez le sujet agé, dont I'observance thérapeutique des
maladies chroniques est souvent mise a mal, comme en témoigne une étude de grande envergure
rapportant I'arrét des antihypertenseurs dans plus de 50 % des cas, dans lI'année suivant leur
initiation (116). Outre la diminution de prises des traitements cardiotropes, il faut aussi prendre en
considération les interactions médicamenteuses entre les traitements a visée cardio-vasculaire et

anticancéreux (117).

Nos résultats invitent a promouvoir une prise en charge globale et multidisciplinaire de ce sujet a
risque gu’est le patient diabétique, justifiant d’une évaluation personnalisée systématisée, a I'image
de I'EGS. La mise en ceuvre des mesures correctrices des déséquilibres des facteurs de risque cardio-
vasculaire, le suivi des complications vasculaires du diabéte et I’éducation thérapeutique du patient
sur I'observance thérapeutique doivent étre mis en balance du pronostic lié au cancer et aux enjeux
du traitement oncologique, avec une coordination des soins impliquant étroitement I'oncologue, le

diabétologue, le médecin généraliste et pourquoi pas le gériatre.
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A partir de ces résultats épidémiologiques, nous nous sommes interrogés sur les mécanismes
physiopathologiques qui pourraient sous-tendre l'apparition de complications vasculaires chez les

patients diabétiques, mécanismes qui pourraient étre communs avec l'apparition du cancer.
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Tableau 18 - Variables cliniques et biologiques associées a la mortalité toutes causes, la mortalité liée

au cancer, et la mortalité liée aux pathologies cardio-vasculaires, au cours du suivi de la cohorte
SURDIAGENE, analyse univariée

Cause-specific death

All-cause mortality

Cancer related
death

CV related death

P value P value P value
HR (Cl 95%) HR (C1 95%) HR (C1 95%)

Clinical parameters
Female sex 0.61(0.44-0.86) | 0.0039 | 0.46(0.27-0.77) | 0.0036 | 0.79(0.44-1.43) | 0.4378
Age (years) 1.06 (1.04-1.08) | <0.0001 | 1.13(1.081.18) | <0.0001 | 1.02(0.99-1.05) | 0.1392
Duration of diabetes (years) | 1.02 (1.01-1.04) | 0.0041 | 1.01(0.99-1.03) | 0.4058 | 1.05(1.02-1.07) | 0.0007
BMI (kg/m?) 0.98(0.95-1.00) | 0.0663 | 0.99(0.96-1.03) | 0.6748 | 1.00(0.96-1.04) | 0.9500
(S;S;":;)blood pressure 1.01 (1.00-1.02) 0.1441 | 1.01(0.99-1.02) | 0.3255 | 1.00(0.98-1.02) | 0.9371
?rf;tgg)c blood pressure 0.99 (0.97-1.00) 0.1011 | 1.00(0.97-1.02) | 0.6392 | 0.96(0.93-0.99) | 0.0046

Biological parameters
HbA1e (%) 0.99(0.89-1.09) | 0.7678 | 0.98(0.84-1.14) | 0.7898 | 1.01(0.84-1.22) | 0.8957
eGFR (mL/min/1.73 m?) 0.99(0.98-0.99) | <0.0001 | 1.00(0.99-1.01) | 0.9047 | 0.97(0.96-0.99) | <0.0001
Medical history

History of cancer 179 (1.31-2.44) | 0.0003 | 1.42(0.88-2.30) | 0.1491 | 2.41(1.36-4.26) | 0.0025
Smoker (past and current) 1.30(0.95-1.76) | 0.1007 | 1.40(0.88-2.23) | 0.1591 | 1.28(0.72-2.27) | 0.4012
Diabetic retinopathy 1.42 (0.89-2.27) | 0.1397 | 0.73(0.30-1.81) | 0.5000 | 2.47(1.19-5.13) | 0.0152
nMe‘;‘:ﬁLa;:tiCd severe 2.03(1.49-2.77) | <0.0001 | 1.12(0.67-1.87) | 0.6741 | 3.98(2.24-7.07) | <0.0001
Myocardial infarction 1.14 (0.75-1.74) 0.5332 0.77 (0.37-1.60) 0.4807 1.64 (0.82-3.29) 0.1664
Stroke 1.00 (0.47-2.14) | 0.9958 . - 0.98(0.24-4.03) | 0.9745
Lower limb amputation 2.60(1.55-4.37) | 0.003 | 1.06(0.33-3.39) | 0.9160 | 4.80(2.23-10.34) | <0.0001
Coronary artery 1.03(0.67-1.58) | 0.8919 | 0.53(0.23-1.21) | 0.1296 | 2.39(1.28-4.46) | 0.0061
revascularization
f:\:;’:éilaa:z‘t’lon 1.17 (0.48-2.86) 0.7244 | 0.50(0.07-3.63) | 0.4960 | 1.64(0.40-6.75) | 0.4969
:SVVZ(ZZSE:ZZ:(?? 238 (1.37-4.11) 00020 | 1.92(0.77-4.78) | 0.1591 | 2.97(1.17-7.52) | 0.0219

Abreviations: CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; BMI, body mass index;
HbAlc, glycated hemoglobin; eGFR, estimated glomerular filtration rate according to CKPEpi

equation.
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II.LB. Cancer et diabete: quelles relations physio-
pathologiques ?

I1.B.1. Bref rappel sur 'oncogénése

Loncogénése est la conversion d’une cellule normale en cellule tumorale. La vie d’une cellule
normale est rythmée par des réplications cellulaires pour régénérer des tissus au cours de la vie de
I'organisme. Ces réplications sont parfois ponctuées par 'apparition de mutations d’ADN, qui peuvent
étre transmises aux cellules filles, réparées, ou éliminées par un mécanisme d’apoptose ou de
nécrose (118). Ces deux derniers mécanismes permettent de garantir I'intégrité de l'organisme,
notamment lorsque 'ADN des cellules est agressé par des facteurs cytotoxiques intrinseques et
extrinséques : parmi les facteurs intrinséques, on peut citer le stress oxydant, la réplication ou le
défaut de réparation de FADN. Parmi les facteurs extrinseques, les ultra-violets, le tabac et

I'inflammation. Ce stade est appelé l'initiation.

Aprés cette premiere étape irréversible vers le cancer, certaines cellules peuvent échapper aux
mécanismes de contrdle et de mort cellulaire, et se répliquer en acquérant des fonctions nouvelles
qui vont les rendre de plus en plus agressives et résistantes pour l'organisme (Figure 7).
Laccumulation de mutations successives va conférer des propriétés nouvelles a la cellule tumorale,
notamment en activant des génes oncogenes et inactivant des genes suppresseurs de cancer, qui
permettent de controler I'intégrité du génome. C’est la promotion, ou les cellules initiées voient leur
croissance stimuler.

Dans le stade de progression, la cellule s’individualise, échappe a la mort cellulaire programmée,
acquiert la prolifération illimitée ce qui la rend immortelle, elle prolifere et s'organise en tissu avec
une néo-vascularisation, elle se défend contre I'immunité, et envahit les tissus sains en créant des

métastases. Cette perte de contréle de la régulation des cellules augmente avec I'age.
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Figure 7 - Les trois grandes étapes de 'oncogénese

Adaptée de Kennedy et al. Trends in Cancer 2019 (118).

Ce processus complexe d’oncogénése repose sur dix piliers (Figure 8), qui sont I'instabilité génomique
et les mutations, la résistance a I'apoptose, la dérégulation du métabolisme énergétique, le maintien
des signaux de prolifération, la perte de sensibilité des signaux anti-prolifératifs, 'échappement a
I'immunité, la réplication illimitée, I'inflammation, l'angiogénese et linvasion aboutissant aux
métastases (119). Ces 10 mécanismes phares d’oncogénése sont autant des cibles thérapeutiques,
pour lutter contre le cancer. Plusieurs d’entre eux peuvent expliquer la relation physiopathologique
entre le diabete et le cancer: la dysrégulation du métabolique énergétique par le biais de
I’hyperglycémie, I'inflammation systémique potentialisée par I’hyperinsulinisme, le déséquilibre entre
le maintien des signaux de prolifération et la perte de sensibilité des signaux anti-prolifératifs par une
cascade métabolique découlant du stress oxydant, et la progression cancéreuse passant par I'atteinte

vasculaire, 'angiogenese et I'invasion métastatique.

Quatre pistes physiopathologiques ont décrites dans la littérature, pour établir la relation entre le
diabete et le cancer: I'hyperglycémie, I'hyperinsulinisme, le stress oxydant et l'inflammation

systémique (61,120,121).
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Figure 8 - Les dix piliers de 'oncogénése

Traduite de Hanahan et Weinberg. Cell 2011 (119)

11.B.2. Hyperglycémie et dérégulation du métabolisme énergétique

Des études épidémiologiques ont montré que I’hyperglycémie était associée a un risque accru de
cancer, notamment digestif et un risque augmenté de déces chez les patients atteints de cancer (122—
126). Dans I'étude de Seshasai et al, la glycémie a jeun supérieure a 1g/L (5,6 mmol par litre) était
associée au risque de déces par cancer (HR 1,05, IC 95% 1,03-1,06) indépendamment du diagnostic

de diabéte (71).

Une glycémie élevée déclenche plusieurs mécanismes directs et indirects qui cooperent pour
promouvoir la division cellulaire, la prolifération, la migration, l'invasion des cellules cancéreuses

(108,109).
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Des études in vitro menées sur des lignées de cellules tumorales mammaires et coliques ont montré
gue des taux élevés de glucose pouvaient moduler I'expression des génes liés au cycle cellulaire, a la
prolifération, la migration et I'adhésion cellulaire (127). Des cellules de cholangiocarcinome exposées
a une concentration élevée de glucose ont montré une prolifération, une migration et une invasion

accentuées (128).

Dans des modeles in vivo, la glycémie était fortement corrélée a la croissance tumorale. Certains
modeles expérimentaux montrent des cancers plus agressifs chez des animaux qui mangent a I'exces,
et au contraire ont un développement moindre sous restriction calorique, prouvant l'influence de

I'alimentation sur I'’évolution du cancer (129,130).

Décrit par Otto Warburg en 1927, I'«effet Warburg» décrit la dérégulation métabolique des cellules

cancéreuses, qui puisent leur énergie essentiellement a partir du glucose (131,132).

Les besoins énergétiques anaboliques poussent les cellules tumorales a s'adapter, notamment en
préférant la glycolyse aérobie a la phosphorylation oxydative (133). En effet, la glycolyse majore la
production de substrats au prix d'une production d'énergie moindre par rapport a la voie de I'ATP.
Grace a cette glycolyse, les cellules cancéreuses obtiennent 2 mol d’ATP a partir d’1 mol de glucose et
2 mol de pyruvate, alors que 36 moles d'ATP auraient obtenues par mole de glucose dans le cas de la
phosphorylation oxydative. L'avantage du métabolisme glycolytique est donc de produire des dérivés
du glucose, pouvant participer aux voies métaboliques permettant la synthese de protéines, des
acides nucléiques et des lipides nécessaires a la prolifération cancéreuse. Pour compenser cet apport
énergétique moindre, la cellule cancéreuse va chercher des sources plus importantes, en up-régulant
ses transporteurs GLUT pour capter le glucose, et en favorisant la néo-vascularisation. C’est ce
mécanisme qui est mis en évidence lors de la réalisation d’un TEP-scanner, qui montre
I’hypermétabolisme des cellules plus « gourmandes » en glucose, dont le 18-FDG (fluoro-désoxy-

glucose) par rapport aux cellules normales.

D’autre part, I’hyperglycémie intervient dans la migration et I'invasion des cellules cancéreuses. In
vitro, le taux élevé de glucose induit une diminution de E-Cadhérine, qui joue un role essentiel dans la
transition mésenchymato-épithéliale qui conduit a la dissémination des métastases a partir d’un

cancer primitif (110).

Par une action indirecte, I'hyperglycémie peut également contribuer a la génération de produits
finaux de glycation avancée (AGE) qui stimulent la production d'especes réactives de |'oxygéne (ROS)

et I'inflammation, dont les mécanismes sont présentés dans les paragraphes ci-aprés (134).
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Lefficacité du controle de la glycémie sur I'évolution du cancer pointe l'intérét sur certains
traitements anti-diabétiques dans la stratégie anti-cancéreuse. Par exemple, la Metformine a une
action bénéfique sur le cancer en diminuant la gluconéogenése hépatique et en réduisant la

libération de glucose dans le sang (135,136).

La question de l'intérét d’'un controle glycémique intensif sur I'apparition et la progression des
cancers reste ouverte (137). On sait que le bénéfice du traitement optimal sur les complications
micro-angiopathiques a été démontré par plusieurs essais de haut niveau de preuve, controlés
randomisés (138). L'effet de ce contrdle intensif sur les atteintes macro-vasculaires est toutefois
moins net. Le principal frein a cette optimisation du traitement anti-diabétique repose sur le risque
de I'hypoglycémie, ce d’autant que les données d’'une étude observationnelle montraient une

association entre I’hypoglycémie sévere et le risque de décés a 12 mois.

11.B.3. Hyperinsulinisme

L'hyperinsulinisme endogene, observé chez les patients atteints de DT2, peut également participer a
la relation entre le diabéte et le cancer.

L'insuline est une hormone peptidique qui peut réguler le métabolisme des glucides et des lipides en
améliorant I'absorption du glucose. Chez les sujets diabétiques, l'insuline perd la fonction d'améliorer
I'absorption et I'utilisation cellulaires du glucose, définie cliniquement par I'insulino-résistance (53).
En réponse, les cellules béta pancréatiques sécrétent plus d'insuline pour compenser, ce qui entraine
un hyperinsulinisme endogéne (139). De plus, I'hyperinsulinémie stimule les cellules hépatiques a
produire de I'lGF-1 lorsque l'insuline se lie au récepteur de l'insuline a la surface des cellules cibles.
L'IGF-1 se lie a son récepteur (IGF-1R), récepteur de type tyrosine kinase, pour activer plusieurs voies
de signalisation métaboliques et mitogénes afin de réguler la prolifération, la différenciation et

I'apoptose des cellules cancéreuses (130).

Les modeles in vitro et in vivo montrent que dans les cellules cancéreuses, le niveau d'expression de
ces récepteurs est fréquemment augmenté, associé a la biodisponibilité accrue de IGF-1, sous l'effet
de linsuline endogene (140). On fait le choix de ne pas aborder ici la question de I'hyperinsulisme

exogene.

Les données de la littérature montrent que l'insuline a un réle pro-mitotique, ainsi que I'lGF (insulin

growth factor), en activant les voies de signalisation intra-cellulaires des P13 kinases/AKT, RAS/MAP
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kinase, mTOR, validées sur des modeéles cellulaires (141). La voie de PI3K/AKT intervient dans la
prolifération cellulaire, et la voie de RAS/RAF/MAPK induit la différenciation et la prolifération
cellulaire. Dans les modéles animaux, I'administration d'IGF-1 augmente la prolifération des cellules
cancéreuses et leur capacité a migrer vers des sites métastatiques, notamment en lien avec la
présence de récepteurs a IGF-1 sur les cellules musculaires lisses de I'endothélium (IGF-1 étant
impliqué dans la physiopathologie de I'athérosclérose) (142). A I'inverse, I'inactivation du gene d’IGF-

1 tend a réduire la prolifération cellulaire tumorale.

Les résultats concordants de plusieurs méta-analyses suggerent que la concentration élevée
d'insuline est associée a I'apparition de certains cancers comme celui du rein, de l'intestin, du c6lon et
du sein. Linsuline, en activant les récepteurs a l'insuline dans ces organes cibles participe a une
prolifération cellulaire et une dissémination accrues.

Une étude épidémiologique montrait que la mortalité était multipliée par deux chez des individus
présentant une hyperinsulinémie (HR ajusté = 2,04, IC a 95%: 1,24-3,34), indépendamment de la

surcharge pondérale (143).

LU'hyperinsulinisme a également une action sur d’autres voies hormonales, notamment celle des
cestrogenes, avec un effet possible sur les cancers hormono-dépendants comme les carcinomes
mammaires et endométriaux.

La SHBG (sex-hormon binding globulin) est une protéine capable de se lier aux hormones sexuelles
circulantes telles que les androgénes et les cestrogenes, pour réguler leur fraction libre et donc leur
biodisponibilité. Des études ont révélé qu'une glycémie et une insulinémie élevées sont associées a
des taux plus faibles de SHBG circulante (144). Des niveaux plus élevés d’cestrogéne libre et de
testostérone sont associés a un sur-risque pour les cancers du sein, de I'endometre et de la prostate.
La biodisponibilité des cestrogenes et de la testostérone est plus élevée chez les femmes diabétiques,
tandis que les concentrations totales de testostérone étaient plus faibles chez les hommes
diabétiques en comparaison avec des hommes non diabétiques (145,146). Bien que le mécanisme
reste incertain, cette différence d’affinités de liaison de SHBG pourrait expliquer le role protecteur du

diabéte dans le cancer de la prostate (121).

11.B.4. Stress oxydant

Le stress oxydatif a une action étroitement liée au risque d'inflammation systémique, participant a

I'oncogénese dans le diabéte. Le stress oxydatif peut endommager la cellule en ciblant les lipides des
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membranes et les protéines de I'ADN, provoquant une accumulation des mutations de I'ADN,

premiere étape critique de I'oncogenese (147).

Ce stress oxydant peut avoir deux origines : d’'une part, I'hyperglycémie joue un réle important en
stimulant la production d’ions superoxydes par la chaine mitochondriale. D'autre part, l'insuline peut
augmenter la production des espéces réactives a lI'oxygene (ROS) dans les adipocytes et les cellules
musculaires squelettiques, suggérant que chez les personnes obeéses et diabétiques, hyperinsulinémie
et hyperglycémie se potentialiseraient dans la production de stress oxydant. Il a été clairement
démontré que le stress oxydant interfere avec I'expression de certains genes et perturbe des voies de
signalisation cellulaires entrant dans le processus d’oncogenése, telles que les voies oncogéniques

MAP-kinase/NFKB et JAK/STAT (107).

Les biomarqueurs du stress oxydatif sont généralement augmentés chez les patients diabétiques

(108).

I1.B.5. Inflammation systémique

Il existe un état d’inflammation systémique chronique infra-clinique, chez les patients diabétiques,

surtout ceux présentant une surcharge pondérale (109).

La physiopathologie reposerait sur des adipocytes hypertrophiés insuffisamment vascularisés par les
capillaires et donc exposés a une hypoxie, qui activeraient les cellules endothéliales voisines. Ces
cellules endothéliales activées peuvent favoriser |'adhésion et la migration des monocytes,
conduisant a une infiltration macrophagique. Cette activation des monocytes et des macrophages
peut également étre médiée par un taux élevée de glucose (148). L'accumulation de ces macrophages
dans le tissu adipeux serait a l'origine de I'inflammation systémique a bas bruit, en produisant des
cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-6, leptine, adiponectine) (149,150). Cette inflammation
chronique stimule le micro-environnement cellulaire du cancer, avec une élévation de stress oxydatif,
la production d'adipokines et I'activation des voies pro-inflammatoires (151). Les études in vitro ont
validé les effets de ces cytokines pour promouvoir I'oncogénese, avec la croissance des cellules
tumorales par TNFa et IL-6, le développement de métastases (TNFa, IL-6, TGFb) la néo-angiogenese
(TNFa, TGFb, IL-17) (121). Dans des modeles cellulaires, 1I-6 active la voie de signalisation de NFKB
dans le cancer du sein, et participe a la transition mésenchymato-épithéliale essentielle a la

dissémination métastatique (152). Uexposition chronique de TNFa a un réle anti-apoptotique.
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Ce processus inflammatoire stimule la gluconéogénése hépatique chez les sujets atteints de cancer,
majorant la libération systémique du glucose, a lorigine d’un cercle vicieux. Ainsi, l'exérése
chirurgicale de la masse cancéreuse s'accompagne habituellement d'une régression de

I’"hyperglycémie (153,154).

Certains auteurs ont également mis en lumiére I'action de I'hyperglycémie sur le dysfonctionnement
immunitaire. Du fait de la compétition dans les cellules immunitaires (essentiellement les
macrophages et les cellules NK) entre le glucose et l'acide ascorbique (qui est nécessaire a la
phagocytose et la division cellulaires), la réponse immunitaire pour faire face aux cellules cancéreuses

est diminuée dans le cas d’hyperglycémie (155,156).

I.B.6. Roles de ces quatre mécanismes physiopathologiques dans
I'apparition des complications vasculaires du diabéte

Le diabéte de type 2 est une maladie longtemps silencieuse. Son diagnostic est souvent porté a un
stade évolué, alors que les complications vasculaires (CV) existent déja. Les CV du DT2 surviennent
dans un contexte d’'imprégnation hyperglycémique chronique, touchant aussi bien dans les gros que

les petits vaisseaux (55).

L'hyperglycémie et I'hyperinsulinisme secondaire a l'insulino-résistance sont deux des piliers du
développement de l'athérosclérose et de ses complications, en association a d’autres facteurs de
risque cardio-vasculaire, tels que I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, I'imprégnation tabagique

(157).

A I'échelle cellulaire, I'hyperglycémie provoque un déséquilibre entre la biodisponibilité de I'oxyde
nitriqgue (NO) et 'accumulation du stress oxydant par le biais des espéces réactives a I'oxygene,
conduisant a la nitrosylation des protéines des cellules endothéliales, la génération de produits
finaux de glycation avancée (AGE), I'activation de protéines kinase et de I'inflammation systémique
par la voie de NFKB, le tout provoquant un dysfonctionnement endothélial multifactoriel (158,159).
Les taux augmentés de glucose sanguin induit également une synthése accrue des vasoconstricteurs
et la glycosylation de facteurs de transcription, entrainant une stimulation des voies pro-

inflammatoires et pro-thrombotiques, provoquant le phénomene d’athéro-thrombose (160).

L'insulino-résistance, caractéristique majeure du diabéte de type 2, est souvent associée a I'obésité,

maladie fréquente chez les sujets diabétiques, chez qui on observe une altération du métabolisme
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lipidique et une dérégulation hormonale. Les voies du stress oxydant et de linflammation
systémique sont stimulées chez ces patients obeses atteints de DT2, comme en témoignent
I'augmentation des taux plasmatiques de marqueurs inflammatoires. En situation d’obésité, les
acides gras libres déclenchent une cascade métabolique en se liant au récepteur Toll-like (TLR), qui
active la voie de NFKB, qui a son tour stimule la cascade inflammatoire par le biais de TNFa et IL-6
(157). Cette inflammation systémique est initiatrice d’un cercle vicieux passant par la voie PI3-
kinase/AKT, qui majore le déséquilibre entre la production de NO et I'accumulation du stress
oxydant. La voie de NFKB induit aussi la transcription de génes pro-coagulants, participant a
I'activation endothéliale (161). Cet effet pro-coagulant des cellules endothéliales « agressées »
aggrave les CV du DT2, par un mécanisme de remodelage de la paroi endothéliale, d’épaississement
localisé de la membrane basale ou s’accumulent des protéines et des lipides. Lorsqu'elles sont
endommageées, les cellules endothéliales expriment et libérent aussi des molécules d'adhésion,
contribuant a l'interaction entre les cellulles circulantes (neutrophiles, plaquettes) avec
I'endothélium. Des leucocytes se lient alors de facon sélective a I'endothélium 1ésé, et s’intégrent
dans la paroi vasculaire. Parmi eux, les monocytes, différenciés en macrophages, puis en cellules
spumeuses par leur action de phagocytose du LDL en excés dans le contexte de dyslipidémie,
forment des amas graisseux dans I"épaisseur de la paroi endothéliale. Les cellules mononucléées
liberent également des cytokines inflammatoires, dont IL-1 et IL-6, qui favorisent le recrutement de
cellules inflammatoires supplémentaires. Sous l'effet pro-inflammatoire des macrophages et des
cellules spumeuses, les cellules musculaires lisses proliferent, migrent dans la paroi endothéliale et
synthétisent des composants de la matrice extracellulaire, conduisant a la formation d'une

athérosclérose.

A notre connaissance, il n’existe pas de donnée établissant une relation entre I'athérosclérose et la

migration de cellules cancéreuses dans un processus de dissémination métastatique (162).

Les roles du stress oxydant et de l'inflammation sur I'apparition des complications vasculaires du
diabete ont été validés dans la littérature, aussi bien sur des modeéles expérimentaux, que dans des
études épidémiologiques (161,163,164). Parmi ces derniéres, plusieurs travaux ont été réalisés dans
I'’étude SURDIAGENE, visant a identifier des biomarqueurs fiables pour prédire la survenue de
complications vasculaires du diabéte a I'échelle individuelle (108,167—173). Citons ainsi le lien établi
entre un biomarqueur plasmatique de I'inflammation systémique et la survenue des complications
vasculaires du diabéte, tel que le rapporte I'étude de Gellen et al. pour le taux d’Angiopoietin-like 2 et
la survenue d’évenements cardio-vasculaires péjoratifs séveres, regroupant le déces d’origine cardio-
vasculaire, la survenue d’un syndrome coronarien aigu ou d’un accident vasculaire cérébral, ainsi que

les résultats de Saulnier et al. qui identifiaient une relation entre la concentration de TNFR1 et le
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déclin de la fonction rénale dans cette cohorte diabétique (165,166). Le dosage plasmatique de
TNFR1 était également associé a la survenue d’artérite sévére oblitérante des membres inférieurs
(167). Dans cette étude qui portait sur des amputations du membre inférieur ou la nécessité d’une
revascularisation artérielle des membres inférieurs, les auteurs notaient aussi une association du
risque avec la valeur d’'un marqueur du stress oxydant (IMA, albumine modifiée par I'ischémie) dosée
a l'inclusion. La valeur prédictive de survenue des événements cardio-vasculaires dans la cohorte
SURDIAGENE n’était toutefois pas confirmée dans une autre étude s’intéressant aux niveaux

plasmatiques de plusieurs biomarqueurs du stress oxydant (168).

11.B.7. Données complémentaires : Incidence du cancer chez les patients
diabétiques : existe-t-il une association avec les biomarqueurs plasmatiques
de l'inflammation systématique et du stress oxydant ?

Evelyne Liuu, Pierre-Jean Saulnier, Elise Gand, Stephanie Ragot, Marc Paccalin, Samy Hadjadj]

Manuscrit en cours de préparation

Comme il a été énoncé précédemment, le stress oxydant et I'inflammation systémique participent au
développement de l'athérosclérose chez le patient diabétique. Les données pré-cliniques de la
littérature semblent valider également I'implication de ces deux axes physio-pathologiques dans
I'oncogénese chez les patients diabétiques.

Notre hypothese était alors d’explorer le réle de ces mécanismes communs a l'oncogénese et
I'athérogénese dans la maladie diabétique, pour savoir si l'activité du stress oxydant et de
I'inflammation systémique, qui peut étre quantifiée par le dosage de certains biomarqueurs
plasmatiques, permettait de prédire la survenue d’un cancer au cours du suivi. Pour notre étude,
nous avons choisi sept biomarqueurs dosés a partir des échantillons sanguins prélevés a l'inclusion
chez les patients de cette cohorte, quand leur taux plasmatique était déja disponible car réalisé pour
des analyses antérieures, et quand leur implication dans le stress oxydant ou l'inflammation
systémique était validée dans la littérature (Tableau 19).

Dans un souci de fluidité de lecture du présent document, les procédures de prélevements, de
conservation, et d’exploitation des échantillons ne sont pas rapportées ici. Elles sont décrites en

détail dans l'article de Cournot et al (168).
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Tableau 19 - Biomarqueurs plasmatiques de I'inflammation systémique et du stress oxydant étudiés
dans la cohorte SURDIAGENE

Biomarqueur plasmatique Voie physiopathologique explorée
Tumor necrosis factor-a receptor 1 (TNFR1) Marqueur de l'inflammation systémique
Angiopoietin-like 2 (ANGPTL2) Marqueur de l'inflammation systémique

Produits finaux de glycation avancée fluorescents (F-AGE) | Marqueur du stress oxydant

Protéines carbonylées Marqueur du stress oxydant
Dérivés de I'oxydation des protéines (AOPP) Marqueur du stress oxydant
Albumine modifiée par I'ischémie (IMA) Marqueur du stress oxydant
Capacité totale anti-oxydante plasmatique (TRCP) Marqueur du stress oxydant

Méthodes de dosages détaillées dans Cournot et al (2018) (168)

Lanalyse de ces biomarqueurs plasmatiques ne montrait pas d’association entre ces voies
physiopathologiques d’intérét avec l'existence d’un cancer prévalent, ni la survenue d’un cancer
incident. En effet, parmi les biomarqueurs plasmatiques de I'inflammation et du stress oxydant, seuls
les produits finaux de glycation avancée fluorescents (F-AGE) semblaient étre associés a la survenue
d’un cancer incident (p=0,007) en analyse univariée, mais pas a l'existence d’un cancer prévalent
(Tableaux 20 et 21).

Toutefois, en analyse multivariée, quand on prenait en compte les facteurs déja identifiés comme
associés a l'occurrence d’un cancer incident, ce biomarqueur du stress oxydant naméliorait pas la

valeur prédictive de facon indépendante (Tableau 22).

Bien que les mécanismes physiopathologiques soient validés pour établir la relation entre le diabete
et le cancer sur des modeles expérimentaux, l'utilisation de biomarqueurs plasmatiques de
I'inflammation systémique et du stress oxydant ne semble pas pertinente pour prédire la survenue
d’un cancer incident, d’apres nos résultats. Lintérét de ces biomarqueurs a échelle individuelle est

probablement contrebalancé a l'existence de nombreux facteurs de confusion, tels que l'age,
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I'existence d’'une néphropathie, la consommation tabagique, ou la prise de certains médicaments

(168).
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Tableau 20 - Variables associées a l'existence d’un cancer prévalent a I'inclusion dans la cohorte

SURDIAGENE, analyse univariée :

systémique et du stress oxydant

relation avec les biomarqueurs plasmatiques de l'inflammation

Overall cohort 'Patients with Pgtients without
N=1468 history of cancer history of cancer P value*
N=119 N=1349
Clinical parameters
Female sex 620 (42) 52 (44) 568 (42) 0.7360
Age (years) 64.8 +10.7 69.6 + 8.3 64.4 +10.8 <0.0001
Duration of diabetes (years) 14.5+9.9 16.5+9.8 14.3+9.9 0.0228
Smoker (past and current) 690 + 48 55+ 46 635+ 47 0.7495
BMI (kg/m?) 30.0 (27.0-35.0) 29.0(25.0-33.0) 30.0(27.0-35.0) 0.0519
Systolic blood pressure (mmHg) 132+18 131+17 133+18 0.4242
Diastolic blood pressure (mmHg) 72+11 71+11 73+11 0.2834
Biological parameter
eGFR (mL/min/1.73 m?) 73+25 68+ 24 73+ 25 0.0290
Plasma concentrations of biomarkers of inflammation and redox status

TNFR1 (pg/mL) 1'8?3(911?58' 1'9?7(21578' 1'81?3%551' 0.3878
ANGPTL2 (ng/mL) 15 (11-21) 16 (12-22) 15 (11-21) 0.2678
F-AGE (1073 AU) 111 (93-132) 115 (97-139) 112 (93-133) 0.3720
AOPP (chloramin T equivalents) 45 (0-174) 47 (0-192) 44 (0-174) 0.3767
Protein carbonyls (mmol/mg) 28 (26-31) 29 (27-31) 28 (26-31) 0.8865
IMA (AU) 0.51 (0.33-0.63) 0.48 (0.34-0.59) 0.52 (0.33-0.64) 0.2914
TRCP (gallic acid equivalents) 120 (103-145) 118 (100-148) 120 (102-146) 0.5584

Abreviations: BMI, body mass index; eGFR, estimated glomerular filtration rate according to CKPEpi
equation; TNFR1, tumor necrosis factor-a receptor 1; ANGPTL2, angiopoietin like 2; F-AGE,
fluorescent advanced glycation end products; AU, arbitrary unit; AOPP, advanced oxidative protein
products; IMA, ischemia modified albumin; TRCP, total reductive capacity of plasma.

*p-value for the comparison of patients with vs without history of cancer at baseline, according to
Chi-square or ANOVA tests.
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Tableau 21 - Variables associées a I'apparition d’'un cancer incident au cours du suivi de la cohorte

SURDIAGENE, analyse univariée : relation avec les biomarqueurs plasmatiques de l'inflammation

systémique et du stress oxydant

Overall cohort

Patients with
cancer during

Patients without
cancer during

HR (CI 95%)

N=1468 follow up follow up P value*
N=219 N=1249
Clinical parameters
0.64 (0.49-0.85)
Female sex 620 (42) 75 (34) 545 (44) 0.0019
1.04 (1.02-1.05)
Age (years) 64.8 +10.7 66.8 +£9.0 64.5+10.9 <0.0001
Duration of diabetes (years) 145+9.9 154+ 10.4 143+9.8 1'02(()162(5);‘1'03)
. 2.02 (1.33-3.06)
History of cancer 119 (8) 25 (11) 94 (8) 0.0010
Smoker (past and current) 690 + 48 124 £ 58 566 + 46 1.55(1.18-2.03)
0.0015
BMI (kg/m?) 30.0(27.0-35.0) | 29.0(26.0-34.0)  30.0(27.0-35.0) 0'98(()0695)3_71'00)
Systolic blood pressure (mmHg) 132+18 133+ 17 132+ 18 1.00(()06;23-11101)
Diastolic blood pressure 0.99 (0.98-1.00)
+
(mmHg) 72+11 72 +11 72 +11 0.2036
Biological parameter
eGFR (mL/min/1.73 m?) 73425 71+23 73+26 0.99 (0.98-1.00)

0.0026

Plasma concentrations of biomarkers of inflammation and redox status

TNFR1 (pg/mL)

1,861

1,968

1,843

0.99 (0.99-1.00)

(1,558-2,391) | (1,594-2,444) (1,551-2,381) 0.0559
ANGPTL2 (ng/mlL) 15 (11-21) 16 (12-22) 15 (11-21) 1'01(()1622_21'02)
F-AGE (107 AU) 111 (93-132) 111 (94-131) 112 (93-133) 101 (()168(7)-11'01)
AOPP (chloramin T equivalents) 45 (0-174) 54 (0-174) 43 (0-175) 1-00(()0433-31-00)
Protein carbonyls (mmol/meg) 28 (26-31) 28 (26-30) 28 (26-31) 099 (0.97-1.02)
IMA (AU) 0.51(0.33-0.63) | 0.51(0.31-0.63) 0.52(0.34-0.64) ®1 (()063?9’%1'10)
TRCP (gallic acid equivalents) 120 (103-145) 115 (99-142) 120 (104-147) 1'00(()0422'61-00)

Abreviations: HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; BMI, body mass index; eGFR, estimated
glomerular filtration rate according to CKPEpi equation; TNFR1, tumor necrosis factor-a receptor 1;
ANGPTL2, angiopoietin like 2; F-AGE, fluorescent advanced glycation end products; AU, arbitrary
units; AOPP, advanced oxidative protein products; IMA, ischemia modified albumin; TRCP, total
reductive capacity of plasma.

*p-value for the comparison of patients with vs without cancer during follow up, according to Cox
method.
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Tableau 22 - Variables associées a I'apparition d’'un cancer incident au cours du suivi de la cohorte
SURDIAGENE, analyse multivariée : relation avec les biomarqueurs plasmatiques de I'inflammation
systémique et du stress oxydant.

Maximal model Final model

HR (95% Cl) P value HR (95% Cl) P value
Female sex 0.782 (0.561-1.089) 0.1450 - -
Age (years) 1.035 (1.018-1.052) <0.0001 1.038 (1.024-1.053)  <0.0001
Duration of diabetes (years) 1.002 (0.988-1.016) 0.8048 B -
History of cancer 1.759 (1.154-2.682) 0.0087 1.733(1.137-2.641)  0.0106
Smoker (past and current) 1.536 (1.113-2.121) 0.0166 1.756 (1.335-2.309) 0.0002
eGFR (mL/min/1.73 m?) 1.000 (0.993-1.007) 0.9077 - -
F-AGE (1073 AU) 1.004 (1.000-1.008) 0.0746 - -

Abreviations: HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; BMI, body mass index; eGFR, estimated
glomerular filtration rate according to CKPEpi equation; F-AGE, fluorescent advanced glycation end
products; AU, arbitrary units.
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lll. Discussion et perspectives

lIlLA. Rappel des principaux résultats

En raison de la prévalence élevée des ces deux maladies chroniques chez le sujet agé, la question
principale de recherche de cette thése d’université visait a identifier la relation entre le diabéte et le
cancer, par une approche épidémiologique. Plusieurs axes de réflexion ont été proposés, a partir de
données épidémiologiques et physiopathologiques dans la littérature établissant un lien entre le
diabete et le cancer. Les analyses ont porté sur les données de deux cohortes locales de patients, la
cohorte oncogériatrique ANCRAGE incluant des patients agés atteints de cancer, et la cohorte
diabétique SURDIAGENE incluant des patients atteints de diabéte de type 2.

Dans notre premiére étude qui confirmait la valeur pronostique du MPI (multidimensional pronostic
index), outil dérivé de I'évaluation gériatrique standardisée, au sein de la cohorte ANCRAGE, nous
avons mis en lumiére I'impact des comorbidités sur la mortalité a 12 mois chez des patients agés
atteints de cancer.

Parmi les comorbidités intéressantes en onco-gériatrie, le diabéte de type 2 semblait importante a
cibler en raison de sa forte prévalence et de ses conséquences multi-systémiques, pouvant impacter
sur le cancer, son traitement et la survie. Nous avons donc étudié le poids du diabete et de ses
complications vasculaires dans la cohorte ANCRAGE. Cette 2° étude montrait que les complications
vasculaires du diabete étaient associées a un surrisque de décés, en comparaison avec des patients
non diabétiques et ceux qui présentaient un diabete sans complication.

A partir de ces résultats, nous avons cherché a comprendre cette relation, en s’appuyant sur une
cohorte de patients atteints de DT2, dont la description de la maladie diabétique était plus précise.
Dans notre 3¢ étude, nos analyses n‘ont pas mise en évidence de relation entre les complications
vasculaires et les différents temps de la maladie diabétique, a savoir le diagnostic, la progression et la
mortalité liée au cancer. Notre approche par des biomarqueurs pour comprendre les mécanismes
physio-pathologiques qui pouvaient sous-tendre la relation entre ces deux pathologies, n‘a pas
identifié de lien entre l'apparition du cancer et I'existence d’inflammation chronique et de stress
oxydant dans notre cohorte.

Les résultats identifiés dans la cohorte ANCRAGE, a savoir le surrisque de mortalité globale associé
aux complications du diabéte était confirmé dans la cohorte SURDIAGENE. Cette mortalité était
attribuée a une augmentation du risque de décés d'origine cardio-vasculaire. Nos résultats

inviteraient a proposer une prise en charge et un suivi optimisés des maladies cardio-vasculaires, y
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compris pendant les soins oncologiques, afin d’avoir un impact positif sur la mortalité globale. Cette
question scientifique pourrait avoir pour perspective une étude interventionnelle, proposant
d’évaluer I'intérét d’une « évaluation diabétologique standardisée », qui a I'instar de I'EGS, reposerait
sur une évaluation globale et pluridisciplinaire centrée sur les enjeux du diabete, de ses complications
vasculaires, et les priorités du patient dans sa prise en charge oncologique. Cette expertise médicale
pourrait alors s'accompagner d’un plan d’interventions personnalisées visant a corriger les fragilités
et les atteintes vasculaires modifiables mises en lumiére, et un suivi combiné associant le
diabétologue et l'oncologue, sous la coordination du médecin traitant. Dans ce cadre de soins
personnalisés et optimisés, le diabete serait un modele de déclin multidimensionnel, calqué sur

I'expérience onco-gériatrique.

lll.LB. Perspectives: pistes a explorer et données de Ila
littérature

11.B.1. Cancer et diabéte : de la nosologie historique des diabétes
de type 1 et 2 aux phénotypages du diabéte par clusters

Dans ce travail, nous avions étudié uniqguement les patients diabétiques de type 2, qui représentent
plus de 90% des patients atteints de diabéte. Or cette population est particulierement hétérogene,
avec des profils variables de progression et d’apparition de complications vasculaires. Comme I'étude
SUDIAGENE, nombreuses sont les travaux qui ont cherché a identifier les variables prédictives d’une
évolution péjorative de la maladie diabétique, afin d’adapter le traitement et le suivi a chaque sujet

diabétique.

Une équipe suédoise a proposé récemment une stratification du diabéte de type 2 en cinq clusters,
en fonction de six variables caractérisant les patients au moment du diagnostic (age au diagnostic,
IMC, HbAlc, anticorps anti-glutamate décarboxylase et deux modéles d’estimation de la fonction des
cellules pancréatiques B et de I'insulino-résistance calculés a partir du dosage de peptide C) et du
risque de complications vasculaires (169). Ces cinq clusters rendent compte d’un groupe de patients
avec un diabete sévere d’origine auto-immune (cluster 1, SAID, severe autoimmune diabetes, 6% de
leur cohorte), un dont le diabéte est tres insulino-résistant (cluster 2, SIDD, severe insulin-deficient
diabetes, 18%), un constitué d'individus relativement jeunes avec une déficience en insuline et un
mauvais controle métabolique reflété par un HbAlc élevé (cluster 3, SIRD, severe insulin-resistant

diabetes, 15%), un groupe caractérisé par un IMC plus élevé (cluster 4, MOD, mild obesity-related
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diabetes, 22%) et un grand groupe de patients plus agés dont I'évolution de la maladie diabétique est
moins sévere (cluster 5, MARD, mild age-related diabetes, 39%). Les individus du cluster MARD, dont
I’age moyen était de 67,4 * 8,6 ans au diagnostic, présentaient moins de perturbations métaboliques
que les autres groupes. Ces clusters ont des profils évolutifs tres différents, au regard du délai
d’apparition et de la sévérité de la néphropathie diabétique, de la rétinopathie diabétique, de la
neuropathie périphérique, de I’'hépatopathie type NASH (non alcoholic steatotic hepatitis) et des
événements coronariens (169-172). Une seule étude a comparé les causes de décés dans ces cinq
groupes, et n’identifiait pas de différence significative pour la mortalité liée aux cancers (173). A notre
connaissance, aucune étude ne s’est penchée a ce jour sur la relation entre ces groupes de diabeéte et

la survenue du cancer.

La prise en compte de cette classification dans notre cohorte permettrait de mieux rendre compte de
la différence de profils des patients et des mécanismes physio-pathologiques hétérogénes entre ces
groupes de malades diabétiques dans I'histoire naturelle du cancer. Cette catégorisation permettrait
aussi d’améliorer la prédiction du risque de survenue d’événements adverses tels que les
complications vasculaires et le décés cardio-vasculaire chez un patient diabétique, et de le mettre en

balance avec le pronostic propre au cancer, pour personnaliser la prise en charge globale.

111.B.2. Cancer et diabete : interactions avec les traitements

Effet du diabéte sur le traitement anti-cancéreux

Les oncologues ont tendance a modifier les traitements anticancéreux chez les patients atteints de
diabete par crainte des effets indésirables et des complications.

Ces adaptations thérapeutiques se fondent sur des études qui mettaient en évidence un risque
augmenté de déces péri-opératoire, de complications, de décompensations de comorbidités, de
surcroft de toxicité chimio-induite (complications infectieuses, neutropénie, anémie, aggravation des
neuropathies périphériques) et de rechutes (66,82,112,174-177). Des complications digestives
séveres étaient plus fréquemment consignées chez les sujets diabétiques, faisant suite a 'utilisation
du 5-fluoro-uracile dans le cancer du cOlon et apres une radiothérapie du cancer de la prostate
(79,178). Les suites opératoires étaient plus souvent marquées par des événements cardio-
vasculaires et des troubles de la cicatrisation chez les sujets diabétiques traités chirurgicalement pour

un cancer colorectal. Une méta-analyse tendait a montrer une moindre efficacité de la
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chimiothérapie en condition d’hyperglycémie sur des modeles pré-cliniques cellulaires et animaux

(179).

De fait, comme pour les patients agés, la crainte de la toxicité chez les patients diabétiques incite les
oncologues a adapter leur traitement, prenant le risque d’'un traitement sub-optimal. Ainsi, dans
I'exemple du cancer du sein, les femmes agées diabétiques étaient moins souvent opérées par
tumorectomie que les femmes non diabétiques, pour des stades de cancer comparables, et le curage
ganglionnaire était moins fréquemment réalisé chez les patients sous insulinothérapie (66). Le cancer
de prostate était plus souvent traité par irradiation externe, plutét que par chirurgie, en présence de
diabete (177). On note également un moindre recours a la chimiothérapie adjuvante chez les patients
diabétiques (64), et lors que celle-ci est mise en route, les oncologues préférent écarter les
anthracyclines et les taxanes, connus pour leur potentiel cardio-toxicité et neuro-toxicité respectives

(66).

L'une des perspectives de notre étude serait de se pencher sur la stratégie thérapeutique proposée
aux patients de la cohorte SURDIAGENE, lors de la prise en charge du cancer, et de la comparer avec
les standards oncologiques. Cette enquéte pourrait également identifier la complétion des
traitements, leur efficacité et leur toxicité, ce pour évaluer la faisabilité des traitements anti-
cancéreux chez les patients diabétiques atteints de cancer, en tenant compte de leurs complications

vasculaires, et mieux comprendre la balance bénéfice-risque au regard de ces comorbidités.

Effet du traitement anti-diabétique sur le cancer

Nos résultats ne montraient pas dargument évident reliant I'hyperglycémie, I'inflammation
systémique et le stress oxydant au cancer dans la cohorte SURDIAGENE, aussi bien au temps du
diagnostic, a la progression, et au déces spécifique. Une piste physipathologique reste a explorer, a
savoir la voie métabolique de I’hyperinsulinisme. Ce mécanisme pourrait étre appréhendé dans la
cohorte SURDIAGENE de facon indirecte, par le recueil des traitements anti-diabétiques recus au

cours du suivi.

En effet, le réle des traitements anti-diabétique sur le cancer a été validé par plusieurs études
épidémiologiques et fondamentales (Tableau 23) (117). Parmi les mécanismes d’action de ces
médicaments, une voie cible le taux d’insuline circulante, soit par 'augmentation de l'insulinémie

d’origine endogéne (sulfamides hypoglycémiants, inhibiteur DPP4) ou d’origine exogéne (analogues
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de l'insuline), soit la diminution des taux d'insuline circulante, en agissant sur I'insulino-résistance

(comme dans le cas de la metformine).
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Tableau 23 - Mécanismes des traitements du diabete, et effets potentiels chez les patients atteints de

cancer
Drug Class (available in the Mechanism of Praclinical Evidence of Effects Clinical Evidence of Potential Effects
United States) Action on Cancer on Cancer
Biguanides (metformin) | HGP Indirect effects | Pancreatic cancer,'® HCC,'"**" lung
cancer,”® CRC, % and breast cancar®!
| Insulin resistance | Circulating insulin? | Cancer-related mortality and all-cause
mortality in cervical cancer,” PC,* and
CRC*
| Glucose levels®
Direct effects
1 AMPK activation®®
| Signaling via mTOR*®
1 Cancer cell glycolysis™
| Hexokinase activity and tumor cell glucose
uptake®®
| Inflammatory signals in cancer cells®®
Sulfonylureas (glipizide, glimepiride, glyburide) 1 Insulin secretion  No direct mitogenic activity found™ 11 Overall cancer incidence®"*?
TZDs (resiglitazone, pioglitazone) | Insulin resistance | Lung tumor size in a rodent model® | PSA levels in PC**
| CRC with rosiglitazone and breast cancer
with pioglitazone™®
1 Bladder cancar’™®™ (conflicting data)
GLP-1 RA (exenetide, liraglutide, albiglutide, | Appetite 1 Thyroid Ccell hyferplasia and calcitonin Mo evidence in humans for thyroid C-cell
dulaglutide) secration in rats* hyperplasia and calcitonin secretion®
DPP-V inhibitors (sitagliptin, linagliptin, | Insulin resistance 1 Small and large bowel tumer growth*! < Pancreatic canger*®*4
saxagliptin, alogliptin)
1 Insulin secretion
| HGP
| Glucagon
secretion
SGLT2 inhibitors (dapaglifiozin, canagliflozin, 1 Urinary glucose Overexfressed in pancreatic,”® PC,* and « Qverall cancer rates (dapaglifiozin)*’
empagliflozin) excretion CRC*
& Mammary tumars (dapagliflozin)*® < Bladder, breast, renal, and malignant
adrenal tumors (canagliflozin)®’
1 Renal tubules, adrenal glands, and testicular
Leydig cell tumors {canagliflozin)®®
Insulin analogs (glargine, detemir, degludec, 1 Insulin 1 Proliferation of breast cancer cell lines « Cancer incidence (glargine)®’
aspart, lispro, glulisine) (insulin AspB10)®°
« Mammary gland neoplastic lesions
development (glargine)™
Abbreviations: AMPK, adenosine monophosphate kinase; CRC, colorectal cancer; DPP-IV, dipeptidy! peptidase [V; GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist;
HCC, hepatocellular carcinama; HGP, hepatic glucose production; mTOR, mammalian target of rapamycin; PC, prostate cancer; PSA, prostate-specific antigen; SGLTZ,
sodium glucose cotransporter 2; TZD, thiazoledinedione.

Extrait de Shlomai et al. J Clin Oncol 2016 (117).

Parmi ces traitements, les études s’intéressent de plus en plus a la metformine. Ce traitement anti-
diabétique oral est bien établi en traitement de premiere intention du diabéte de type 2. L'action de
la metformine repose sur deux mécanismes: la phosphorylation hépatique de |'adénosine
monophosphate kinase (AMPK) qui inhibe la gluconéogenése hépatique et la diminution du taux
d'insuline circulante (117). Il existe deux hypothéses principales pour expliquer les effets bénéfiques
de la metformine sur le cancer (Tableau 23). L'action directe de la metformine comme modulateur

des voies de signalisation cellulaire a été validée par des études in vitro et in vivo, mais ces effets
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étaient obtenus pour des doses nettement supérieures aux posologies retenues en pratique courante
pour le traitement du diabéte.

Les méta-analyses compilant les résultats d’études épidémiologiques ont conforté I'association entre
|'utilisation de la metformine et une incidence plus faible des cancers, notamment pour les cancers
du pancréas, du poumon, du colo-rectum, du sein, et le carcinome hépato-cellulaire chez les patients
diabétiques (Figure 9) (57,180-182). Ces données pouvaient étre contradictoires pour le cancer de la
prostate, du poumon, du sein et du colo-rectum dans une grande étude européenne (183). Toutefois,
plusieurs auteurs rapportent un effet-dose et un effet dans le temps, qui renforcent les hypotheses
d’imputabilité (180,182).

La metformine aurait également un effet bénéfique de la mortalité par cancer, avec une réduction de
la mortalité toutes causes, et mortalité par cancer, dans des études rétrospectives incluant des
patients diabétiques atteints d’un cancer du col utérin, de la prostate et du colon (184-186).

Certains auteurs rappellent toutefois que la metformine étant prescrite en premiére intention, les
patients diabétiques qui en bénéficient ont habituellement moins de comorbidités et une meilleure
fonction rénale, ce qui peut interférer avec I'interprétation de ces résultats.

Actuellement, plus de 70 études interventionnelles sont en cours pour évaluer les effets de la
metformine sur différents types de cancer (sein, prostate, colon, poumon, endomeétre, pancréas,
foie), a la fois sur son action directe et sur I'effet synergique avec les traitements anti-cancéreux

systémiques (données clinicaltrials.gov, consultées le 21/09/2020).
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Figure 9 - Association entre la metformine, I'incidence des cancers et la mortalité par cancer

Extraite de Gandini et al. Cancer Prev Res (Phila) 2014 (181).

La stratégie thérapeutique du contréle glycémique dans le diabéte de type 2 impose une adaptation
du traitement au cours du temps, en tenant compte des objectifs glycémiques, I'efficacité attendue
des traitements, leur tolérance, leur sécurité, leur cot et de I'espérance de vie du patient. Pour notre
étude, 'intégration du traitement anti-diabétique comme variable d’intérét dans le cadre d’un suivi
longitudinal de cohorte sera de fait complexe. Il serait toutefois intéressant de rendre compte de

cette complexité en recueillant I'évolution du traitement au fil du temps, en prenant en considération
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le type de molécule médicamenteuse, la voie d’administration (orale ou injectable), la posologie, le
schéma thérapeutique en monothérapie, bi- voire trithérapie, et la durée d’utilisation, afin de
modéliser les trajectoires de traitement, et d’étudier leur relation éventuelle avec un évenement lié
au cancer. Ces précieuses informations pourraient étre recueillies auprés du systeme national des
données de santé (SNDS), qui regroupe et combine plusieurs bases de données de santé existantes en

France (187,188).

Une analyse fine des habitudes de prescription et de l'observance thérapeutique (estimée sur le
rapport du nombre de boites de médicaments remboursés par la caisse d’assurance maladie sur une
période de temps) permettrait de comprendre les enjeux du traitement anti-diabétique oral et
injectable sur le mécanisme d’hyperinsulinisme, et le retentissement potentiel de I'inobservance de

ces traitements sur la survenue des évenements cardio-vasculaires.

Effet du traitement anti-cancéreux sur le diabéte

Plusieurs types de traitement anti-cancéreux peuvent induire une insulino-résistance, au-dela du
cancer en lui-méme. Citons en exemple les corticoides, les inhibiteurs de mTor, les inhibiteurs de la

tyrosine kinase, les inhibiteurs de PI3 kinase, et les anti-androgéniques (117,189).

Les corticoides sont largement prescrits dans cette indication depuis plusieurs décennies. Des
médicaments tels que la Dexaméthasone, la Prednisone, la Méthylprednisone entrent dans les
stratégies thérapeutiques, pour leur action directe sur la progression néoplasique et I'inflammation
systémique, la réduction de 'cedéme périphérique des métastases cérébrales, et pour diminuer des
effets indésirables comme l'anorexie, la douleur et les nausées. Pourtant, sous corticothérapie
prolongée, prés de 30% des patients atteints de cancer présentent une hyperglycémie, voire un

diabéte cortico-induit (117,189).

L'activation de la voie de tyrosine kinase est la premiere étape de la voie de signalisation de I'insuline,
impliquée dans la prolifération, le métabolisme cellulaire, et I'angiogénése (190). Cette voie est ciblée
par les traitements anti-angiogéniques de type TKI (tyrosine kinase inhibitors), pour lutter entre
autres contre les cancers du rein, les carcinomes hépato-cellulaires, les cancers neuro-endocrines, les
adénocarcinomes, et les cancers pulmonaires a petites cellules. De fait, bloquer la voie des Tyrosine

kinases dans le cadre d’un traitement anti-cancéreux peut induire un diabéte par insulino-résistance.

En immunothérapie, les inhibiteurs de PD-1, de la classe des inhibiteurs du check-point immunitaire

ayant pour chefs de file le nivolumab et le pembrolizumab, entrent dans I'arsenal thérapeutique des
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lymphomes de Hodgkin, du mélanome métastatique, du cancer du rein entre autres. L'introduction
de ces molécules s’accompagne d’'une hyperglycémie pouvant révéler un tableau de diabéte
iatrogéne. Parmi les effets indésirables habituellement rapportés a I'immunothérapie, les
endocrinopathies auto-immunes sont identifiées chez 6 a 8 % des patients, avec des tableaux

d’hypothyroidie auto-immune et des rares cas de diabéte induit (191,192).

Des troubles de la régulation de la glycémie sont également habituels a I'introduction des analogues
de somatostatine, avec une grande majorité d’hyperglycémie (jusqu’a 88 % des patients de certaines

études) mais également des épisodes d’hypoglycémie sous Octreotide (193,194).

L'hormonothérapie a une place essentielle dans la prise en charge des cancers prostatiques et
mammaires hormono-sensibles. En induisant une hyperglycémie, ces traitements hormonaux
s'accompagnent de troubles métaboliques, parmi lesquels figure I'insulino-résistance. De fait, le
dépistage du diabete et le suivi de I'équilibre glycémique sont recommandés avant l'initiation d’un

traitement anti-androgénique (117).

Le suivi de I'équilibre glycémique, et des éventuelles décompensations organiques du diabéte,
pourrait étre intéressant a colliger pour mesurer I'impact des traitements anti-cancéreux sur la

maladie diabétique, chez les patients atteints de cancer inclus et suivis dans la cohorte SURDIAGENE.

111.B.3. Cancer et diabéte : relations avec l'activité physique

Plusieurs facteurs de risques de cancers sont bien établis, tels que le tabagisme et I'exposition aux
pesticides, et font 'objet de campagnes de prévention pour limiter leur impact a I'’échelle individuelle
et collective. Chez le sujet atteint de diabete, certains de ces facteurs de risque peuvent étre
identifiés, majorant le risque de cancer mais aussi d’événement cardio-vasculaire. Dans notre étude,
nous avons évalué les effets sur le cancer d’une intoxication tabagique, ainsi que celui de la surcharge
pondérale, en tenant compte de I'IMC. Par contre, les données en rapport avec l'activité physique
dans la cohorte SURDIAGENE n’étaient pas disponibles.

La sédentarité est responsable de 0,9 % des cas de cancers en France, selon les données de I'INCa,
avec prés de 3 000 nouveaux cas de cancers par an en lien avec une activité physique insuffisante. La
pratique réguliere d’une activité physique est associée a une diminution du risque de cancers
colorectal et mammaire, d’aprés les données d’une grande méta-analyse sur 22 sites tumoraux, en
intégrant les résultats de 19 revues de la littérature et 541 études (195). Outre son effet direct,

I'activité physique contribue aussi a lutter contre la surcharge pondérale, quant a elle responsable de
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5,4% des cas de cancers, agissant ainsi sur les voies métaboliques de I'inflammation systémique, des
hormones sexuelles (oestrogénes et androgenes) et en renforgant le systeme immunitaire (196).

Les recommandations actuelles en France promeuvent la pratique d’au moins 30 minutes d’activités
physiques dynamiques par jour (197). Les recommandations américaines sont comparables, avec 150
a 300 minutes d’activité physique d’intensité modérée, ou 75 a 100 minutes d’activité physique
vigoureuse par semaine (198). L'intensité de I'activité physique est habituellement définie en fonction
de la dépense énergétique de repos (MET, metabolic equivalent of task), soit 3,5 mLO2/min/kg. Ainsi,

on considére que les activités supérieures a 2 MET comme des activités physiques (Figure 10).
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Figure 10 - Exemples d’activités physiques classées en fonction de leur intensité, pour un adulte
moyen (homme ou femme de 30-40 ans de poids normal, pratiquant une activité physique au moins
modérée, 5 jours par semaine ou plus).

Intensité Exemples

Sédentaire . » Regarder la télévision

« Lire, &crire, travail de bureau (position assise)

Faible «Marcher (< 4 kmy/h)*
= Promener son chien
= Conduire (voiture)

+ S’habiller, manger, déplacer de petits objets

Modérée = Marcher d'un bon pas, ¢'est-3-dire avoir une
allure d'erwiron 100 pas par minute
oudedaé,5km/h)*

« Course a pied (< 8 km/hJ*
«Vélo (15 km/h)

= Monter les escaliers (vitesse faible)

Elevée . « Marche (>6,5km/hou en pente)’, course 3 pled
(839 km/h), vélo (20 km/h)*

* Monter rapidement les escaliers

« Déplacer des charges lourdes

Tres élevée i « Course a pied (9 318 km/h)*
» Cyclisme (>25 km/h)*
*Saut dla corde
Extrait du rapport de 'ANSES. Actualisation des repéeres du PNNS. Révision des repéres relatifs a

I'activité physique et a la sédentarité. 2016 (197).

La prise en compte de cette variable dans nos études a venir serait intéressante, a condition de
définir a priori la durée et l'intensité de l'activité physique, dans un souci de comparabilité avec les
données disponibles de la littérature.

Une autre piste pour étudier I'impact de l'activité physique sur les cancers chez le sujet diabétique
serait d’exploiter une autre cohorte, telle que la cohorte bordelaise CAPADOGE (Conseils en Activité

physique pour la Prévention de la perte d'Autonomie Des patients d'Onco-GEriatrie)(199). Dans une

86



étude récente de haut niveau de preuve incluant des patients de 70 ans et plus atteinte de cancer
solide ou de lymphome avec projet de traitement anti-cancéreux curatif, I'intervention consistait a
proposer un soutien personnalisé en activité physique adapté pendant un an. Ces patients, répartis
apres randomisation, étaient comparés au bras standard, ou les patients recevaient le fascicule du
PNNS (projet national nutrition et santé) comportant les recommandations nationales de pratique
d’activité physique a raison d’'une % heure par jour, quelle que soit cette activité. Les résultats portant
sur 302 patients (4ge moyen 76,7 ans, 60% de femmes, IMC moyen de 26,1 kg/m2) ne montraient
malheureusement pas de différence significative en termes de déces et d’hospitalisations non
programmeées.

Il pourrait étre intéressant de se pencher sur I'analyse du sous-groupe des patients atteints de

diabéte et/ou d’obésité, pour voir si I'effet reste identique.
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IV. Conclusion

A partir d’'une approche épidémiologique s’appuyant sur les données de deux cohortes locales de
patients évalués et suivis au CHU de Poitiers, notre étude a mis en évidence une évolution
indépendante de la survenue de complications vasculaires du diabéte et de I'histoire naturelle du
cancer (au temps du diagnostic, de la progression, et du déces lié au cancer). Le pronostic péjoratif
chez les sujets diabétiques atteints de cancer était attribuable aux événements cardio-vasculaires
mortels. Notre étude souligne la nécessité d’une évaluation systématisée exhaustive des
comorbidités chez le sujet agé et le sujet diabétique, dans le cadre du bilan pré-thérapeutique du
cancer. La mise en commun des compétences oncologiques, diabétologiques et gériatriques
permettrait de mieux appréhender la prise en charge complexe du sujet agé diabétique, atteint de
cancer. Elle pourrait s'implémenter dans le parcours de soins du patient sous la forme d’échanges
formalisés au cours d’une réunion de concertation pluri-disciplinaire, d’un suivi conjoint impliquant

les trois spécialités, ou une réflexion commune sur les enjeux thérapeutiques a hiérarchiser.

La promotion de la santé globale et multi-disciplinaire chez le sujet atteint de cancer, chez le sujet
atteint de diabete, et de fagon générale chez le sujet qui avance en age, est une priorité au regard des

enjeux sociétaux et économiques qui nous attendent.

La santé nous concerne tous.
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