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INTRODUCTION

En 2025 les plus de 60 ans représenteront 25 % de la population francaise et les plus de 50 en
représenteront 40%. L’essor économique et I'amélioration générale des conditions de vie ont
entrainé une diminution de la mortalité. L’espérance de vie d’'une femme qui atteint 80 ans
est de 10,6 ans en France . Nous devons donc faire face aux maladies du vieillissement et
notamment au cancer avec deux tiers des nouveaux cas de cancers et trois quarts des déces
par cancer survenant chez les sujets de plus de 65 ans2

Le cancer du sein est le premier en incidence en France chez les femmes avec 58459 nouveaux
cas en 2018. Les cancers du sein diagnostiqués chez les femmes agées de 70 ans et plus
représentent 33% de I'ensemble des cas. L’incidence des cancers du sein chez les femmes de
80 ans a augmenté en moyenne de 1,1% et la mortalité a moins diminué que chez les femmes
jeunes de -0,4% en moyenne chez les femmes de 80 ans. La survie nette a 5 ans chez les
femmes de 75 ans et plus est de 76% et plus faible que les patientes plus jeunes 3 4.

Le diagnostic se fait le plus souvent lors du dépistage organisé pour les femmes de 50 a 74 ans
par mammographie. Le type histologique le plus fréquent est le carcinome canalaire infiltrant.
Le cancer du sein de la femme dgée présente souvent des facteurs histologiques lui conférant
une agressivité inférieure a celle des femmes plus jeunes.

Au stade localisé, la prise en charge repose sur différentes modalités thérapeutiques plus ou
moins associées : la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie et ’hormonothérapie. Les
modalités de traitement du sujet agé different peu de celles des patientes plus jeunes mais
ces patientes sont rarement incluses dans les essais cliniques.

Le vieillissement physiologique peut étre responsable d’une moins bonne tolérance des
traitements qui peut entrainer une adaptation des protocoles et des doses de traitements.
Les effets secondaires des traitements peuvent entrainer une dégradation d’un état clinique
fragile pré existant et conduire a une perte d’autonomie ou une altération de la qualité de vie
chez des patientes qui ont souvent d’autres comorbidités associées.

Afin de maintenir une qualité de vie adéquate, la prise en charge de ces patientes doit tenir
compte de I'dge physiologique, I'agressivité de la maladie, du contexte psychologique, social
et familial.

La population agée est hétérogene avec un age physiologique qui peut ne pas correspondre a
I’age chronologique. Certaines patientes agées peuvent parfois avoir un état général meilleur
gue des patientes plus jeunes avec des comorbidités. Certaines patientes méme agées
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peuvent trés bien tolérer des traitements agressifs tandis que d’autres patientes du méme
age peuvent présenter des toxicités importantes avec un traitement moins agressif. Devant
cette hétérogénéité et du fait d’un faible niveau d’inclusion dans les essais cliniques, de ces
patientes agées, I'application des référentiels thérapeutiques établis chez des patientes plus
jeunes peut étre difficile pour le praticien dans la population agée.

Comment sont tolérés ces traitements ? Quel impact ont-ils sur la qualité de vie ? Les
patientes agées présentant souvent des troubles cognitifs, dans quelle mesure participent-
elles aux décisions de traitement ? Comment optimiser la prise en charge de ces patientes en
limitant le sous traitement et les toxicités ?

Nous avons réalisé une étude rétrospective chez les patientes de 75 ans et plus traitées au
Centre Jean Perrin pour un cancer du sein localisé afin d’évaluer la tolérance des traitements
notamment de I’hormonothérapie, I'impact des traitements sur la qualité de vie, la
participation des patientes a la décision thérapeutique, la notion de sous traitement et nos
pratiques.
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1) LE CANCER DU SEIN DE LA FEMME AGEE

1) Epidémiologie

Le cancer du sein représente 33% des cancers féminins en France. L’age moyen et médian au
diagnostic du cancer du sein est de 63 ans * D’aprés les données INCA 2018, la survie nette a
10 ans par cancer du sein est de 65 % chez les 75 ans et plus. Selon les données du réseau des
registres de cancer Francim 2013, la survie nette par cancer diminue de 85% entre 55 et 64
ans a 78% apres 75 ans. Les taux de récidive sont également plus importants apres 80 ans car
la maladie est souvent diagnostiquée a un stade plus avancé probablement en lien avec
I’absence de dépistage.’

2) Dépistage

Apres 74 ans, les femmes ne participent pas au dépistage organisé. Il existe peu d’études
évaluant le dépistage chez les patientes agées. Celles-ci n’ont pas montré de bénéfice du
dépistage organisé aprés 74 ans.

Bien que le dépistage semble permettre une réduction du risque absolu de mortalité de
0.05%, il entraine environ 30% de sur-diagnostique et surtraitement.

Cependant la plupart des sociétés savantes actuelles préconisent de conseiller aux femmes de

plus de 74 ans de poursuivre un dépistage individuel tous les deux ans en tenant compte de
I’age physiologique. °

3) Anatomopathologie du cancer du sein

Chez la femme agée de plus de 70 ans la fréquence de positivité des récepteurs hormonaux
est plus élevée que chez les femmes jeunes et augmente avec I’age pouvant atteindre 85%
chez les femmes de plus de 80 ans® 7. La surexpression de HER2 concerne environ 10% des
femmes de plus de 70 ans®. Certaines études suggérent que les patientes dgées ont des
maladies moins agressives ° 1% et moins d’envahissement ganglionnaire 1.

D’autres études rapportent que les patientes agées ont plus souvent des maladies avancées
avec plus de risque de métastase a distance avec environ 44% d’envahissement axillaire 12 13
14 15 pjen qu’ayant une croissance tumorale faible et des facteurs histologiques plus
favorables.
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4) Traitements au stade non métastatique

5.1) La chirurgie

La chirurgie reste le traitement de référence du cancer du sein localisé.

Les patientes de 80 ans et plus ayant un cancer du sein au stade | a IIB opérées ont une survie
spécifique significativement meilleure de 109 mois versus 50 mois pour celle recevant une
hormonothérapie exclusive. 1

Pour les patientes les plus fragiles le traitement chirurgical entraine une mortalité de 30% a 1
an et une altération des fonctions cognitives chez 60% des survivantes.!’ La chirurgie doit donc
se discuter au cas par cas dans cette population. Il y a plus de récidives locales en cas de
traitement conservateur mais pas de différence en survie globale.

Chez les patientes de plus de 70 ans, I'absence de staging ganglionnaire axillaire n’affecte pas
la survie globale ou spécifique. Le NSABP 32 a montré que I'absence de curage axillaire chez
des patientes sans atteinte axillaire clinique n’a pas d’impact sur la survie globale, la survie
sans progression et le contrdle local 18 °,

En cas de ganglion sentinelle positif le curage doit se discuter en fonction des comorbidités.
La morbidité péri-opératoire est faible et le taux de mortalité varie de 0% a 2%. Les risque de
complications post opératoires et d’hospitalisation prolongée semblent surtout corrélés a
certains éléments de |'évaluation gériatrigue comme la fatigue, la perte d’autonomie, la
réalisation des activités instrumentales de la vie quotidienne, le performance statut 20 2122 23,

5.2) La chimiothérapie

Les patientes agées étant exclues des essais cliniques, il existe peu de recommandations.
Plusieurs études ont néanmoins montré que le bénéfice de la chimiothérapie diminue avec
I’age avec un bénéficie surtout chez les patientes avec une atteinte ganglionnaire ou I'absence
d’expression des récepteurs hormonaux.

Le schéma DOCETAXEL CYCLOPHOSPHAMIDE semble supérieur au schéma ADRIAMYCINE
CYCLOPHOSPHAMIDE dans le sous-groupe des patientes de plus de 65 ans avec une survie
sans rechute significativement meilleure de 81% versus 75% ainsi qu’une survie globale
significativement meilleure de 87% versus 82%. La tolérance hématologique est cependant
moins bonne dans le groupe DOCETAXEL CYCLOPHOSPHAMIDE 24 25 26,

Le schéma séquentiel n’a pas été évalué dans la population agée.
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Une étude prospective chez les patientes dgées traitées pour un cancer du sein ayant comparé
la CAPECITABINE versus CYCLOPHOSPHAMIDE METHOTREXATE 5 FLUOROURACILE ou
DOXORUBICINE CYCLOPHOSPHAMIDE en adjuvant montre que la monothérapie est moins
efficace, avec deux fois plus de risque de rechute mais il y avait plus de toxicités de grade 3-4
dans les groupes CMF (70%) et AC (60%) versus CAPECITABINE (34%) %’.

La SIOG préconise que la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante ne doit pas étre basée
sur I’age mais sur le bénéfice estimé, I'espérance de vie, la tolérance du traitement, le choix
du patient. Il est important de communiquer avec le patient dans le choix de traitement.

5.3) La radiothérapie

La radiothérapie adjuvante apres chirurgie conservatrice permet une réduction du risque de
récidive locale?8. Dans I’essai du CALGB 9343, le taux de récidive locale a 10 ans était de 10%
dans le bras hormonothérapie seule versus 2% dans le groupe hormonothérapie associée a la
radiothérapie 2°. D’autres études ont montré un bénéfice en survie 30,

Apres mastectomie totale, la radiothérapie de la paroi plus ou moins de la chaine
ganglionnaire est indiquée en cas de tumeur T3-T4, d’atteinte ganglionnaire, de présence de
facteurs de risque tels que I'dge inférieur a 40 ans, de statut HER2 positif, de multifocalité
macroscopique, de grade Ill, d’emboles vasculaires, de tumeur triple négative, et de tumeur
pT2.

Chez les patientes agées, la radiothérapie hypo fractionnée peut étre utilisée avec un taux de
contrdle local non inférieur et un profil de toxicité similaire au traitement normo fractionné.
L'irradiation partielle accélérée du sein chez les patientes agées ayant démontrée son non
infériorité par rapport a lirradiation de la totalité du sein dans certains essais est
recommandée dans certaines indications par ’ASTRIO et le GEC-ESTRO.

Peut également se discuter l'irradiation per opératoire permettant de limiter les trajets en
post opératoire.

5.4) L’hormonothérapie

L’cestrogene est la principale hormone impliquée dans le développement et la récidive du
cancer du sein hormonosensible. En 1896 Beatson a décrit les premieres régressions de
cancer du sein apres ovariectomie chez des patientes atteintes de cancer du sein inopérables.
Par la suite ont été utilisés la suppression de la fonction ovarienne par chirurgie ou
radiothérapie chez la femme non ménopausée, des progestatifs, des cestrogenes et des
androgenes a fortes doses chez la femme ménopausée. Le TAMOXIFENE a été découvert en
1963. Dans les années 1980 sont arrivés les inhibiteurs de I'aromatase de 1°™ génération et
dans les années 1990-2000 découverte des inhibiteurs de I'aromatase de troisieme génération
stéroidiens et non stéroidiens.
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Actuellement, il existe deux familles d’hormonothérapies utilisées en situation adjuvante dans
le cancer du sein exprimant les récepteurs hormonaux : le TAMOXIFENE et les inhibiteurs de
I’aromatase. Trois molécules ont ’AMM en France parmi les inhibiteurs de I'aromatase : le
LETROZOLE, ’ANASTROZOLE, et 'EXEMESTANE 3%, lIs inhibent la conversion des androgénes
d’origine surrénalienne en cestrogeénes dans les tissus périphériques et les cellules tumorales
ce qui diminue le taux d’cestrogene circulant.

Différents essais cliniques ont également montré un bénéfice en survie sans progression d’un
traitement séquentiel par TAMOXIFENE puis inhibiteur de I'aromatase comparé au
TAMOXIFENE seule 31,

La durée théorique de prise de ’hormonothérapie en situation adjuvante est de 5 ans.
Actuellement, se discute la prolongation de la durée de ’hormonothérapie a 7 ou 10 ans en
fonction de I'existence de facteurs de risques chez les patientes jeunes.
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) GERIATRIE

1) Définition du sujet 4gé

Une personne est habituellement définie comme agée pour un age supérieur a 65 ans par
I’'OMS. Le seuil défini par les recommandations de Nice Saint Paul de Vence de 2009, en accord
avec la SIOG et I'étude nationale ONCODAGE pour parler de femme agée est de 70 ans. L’age
a de multiples significations et représentations. D’apres Pierre Bourdieu il s’agit d’une
« donnée biologique socialement manipulée et manipulable ».

D’aprés un sondage réalisé par I'IFOP la réponse a la question « a partir de quel age devient-
on vieux ? » la moyenne arithmétique des réponses est de 69 ans.

2) Modifications physiologiques du vieillissement

Le vieillissement est lié a 'ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui
modifient I'organisme au cours de la vie en dehors de toute maladie. Ces processus varient
d’un individu a I'autre expliquant I’'hétérogénéité de la population dgée. Différents domaines
sont impactés par le vieillissement et différents facteurs agissent sur le vieillissement comme
des facteurs génétiques et environnementaux.

Au niveau neurologique, le vieillissement du systéme nerveux central, périphérique et
autonome peut étre a I'origine de troubles mnésiques, de troubles de la proprioception et de
troubles du sommeil.

La vision et I'audition s’altérent progressivement au cours du vieillissement avec 'installation
d’une presbytie, de la cataracte et d’une presbyacousie. Les sensibilités gustatives et olfactives
peuvent étre diminuées.

Au niveau cardiovasculaire, la paroi du myocarde s’épaissie, se rigidifie et le vieillissement de
la paroi artérielle peut entrainer une augmentation de la pression artérielle systolique.

Sur le plan respiratoire, la capacité ventilatoire diminue par la modification de la cage
thoracique ainsi que la capacité de diffusion de I'oxygéne et la pression partielle en oxygéne
du sang.

Sur le plan digestif, les sécrétions salivaires, les sécrétions acides, le péristaltisme et le débit
sanguin hépatique sont diminués.

Sur le plan locomoteur, on observe une réduction de la masse et de la force musculaire, une
diminution de la densité minérale osseuse et une fragilité articulaire.

Sur le plan néphrologique, une diminution du nombre de néphrons est a 'origine d’une
diminution du débit de filtration glomérulaire.

Au niveau cutané et des phanéres, diminution de I'élasticité cutanée, la peau et les muqueuses
sont plus séches, diminution de la vitesse de croissance des ongles et des cheveux.

Au niveau des organes sexuels, chez la femme la ménopause entraine I'arrét de la sécrétion
ovarienne d’cestrogenes, la disparition des cycles menstruels et I'involution de I'utérus et des
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glandes mammaires. Chez I'homme, une diminution progressive de la sécrétion de
testostérone.

Les personnes agées présentent des spécificités thymiques avec par exemple une
symptomatologie du syndrome dépressif différente des patientes plus jeunes.

D’autres facteurs notamment environnementaux interviennent dans le vieillissement tels que
le mode de vie, I'alimentation, la sédentarité, I'activité physique, les intoxications diverses
ainsi que des facteurs génétiques avec certains genes identifiés comme intervenant dans la
longévité tels que APOE, CHRNA3/5, CDKN2A/B, SH2B3 et FOXO3A 33,

L'age physiologique varie d’un patient a lI'autre pour le méme age chronologique.

Plusieurs mécanismes biologiques et moléculaires semblent favoriser la cancérogénése au
cours du vieillissement tels que les altérations de I'ADN, les dysfonctionnements
mitochondriaux, de I'lGF1, du FOXO, de P53, de la P16INKA ainsi que de I'immunité 32,

3) Les syndromes gériatriques

3.1) La fragilité

Un concept tres important en gériatrie est la fragilité, sa définition est variable selon les
auteurs depuis les années 80. Elle correspond a une diminution de I’homéostasie et de la
résistance face au stress qui augmente la vulnérabilité. C'est un état dans lequel les patients
utilisent leurs réserves pour les besoins de la vie courante et n’ont que peu ou pas de tolérance
a un stress supplémentaire. Les criteres entrant dans la définition de la fragilité sont: la
diminution de la force musculaire, la fatigue, la réduction d’activités, la perte de poids et le
ralentissement de la vitesse de marche. En fonction de ces 5 critéres les sujets sont classés
entre fragiles (3 criteres), pré-fragiles (1 a 2 critéres) et non fragiles (O critére). Cette
classification est prédictive du taux d’entrée en institution, d’hospitalisation, de chute et perte
d’autonomie. Le passage de I'état pré fragile a fragile se fait généralement suite a un
évenement déclencheur tel qu’un probléeme de santé aigu, un stress psychologique,
I'introduction de nouveaux médicaments. Chez les patientes dgées présentant un cancer du
sein le facteur déclenchant peut étre le cancer ou ces différents traitements. Il est donc
indispensable d’effectuer une évaluation globale du patient afin de répertorier les facteurs de
risque de fragilités, les prendre en charge et limiter les complications 3.

3.2) La malnutrition

Les personnes agées peuvent avoir une alimentation insuffisante en lien avec une dysgueusie
et une anorexie. Ceci conduit souvent a une dénutrition protéino énergétique et une
sarcopénie qui sont des facteurs de risque de chute. La dénutrition doit étre recherchée chez
tous les patients agés via l'interrogatoire, I'examen clinique, les dosages sanguins ainsi qu’a
I’aide de test d’évaluation tels que le Mini Nutritionnal Assessment.
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3.3) La chute

La chute est fréquente chez le sujet agé estimée environ a 30% chez les sujets de 65 ans et
plus et 50% chez les sujets d’au moins 75 ans selon les données de la littérature. La chute
peut se compliquer de fractures entrainant une perte d’autonomie fonctionnelle et une
dépendance, d’un traumatisme psychologique et d’un syndrome post chute. Le risque de
chute peut étre évalué par le « Get up and go test ».

Les principaux facteurs de risque de chute sont :

-les troubles de la marche et de I'équilibre en lien avec le vieillissement du systeme nerveux
entrainant une instabilité a la marche avec une marche moins rapide, a petits pas.

-la sarcopénie

-les troubles visuels avec une baisse de I’acuité visuelle

-les troubles cognitifs avec le manque d’attention et les difficultés d’intégration corticale des
données

-la polymédication avec la prise d’au moins 3 médicaments par jour notamment les
médicaments entrainant des troubles de la vigilance, les traitements hypotenseurs,
diurétiques et vasodilatateurs

- I'environnement non adapté.

3.4) L’incontinence

L'incontinence urinaire est une maladie fréquente notamment chez les femmes qui peut
altérer la qualité de vie sur le plan social. Les causes sont multiples.

3.5) Les troubles cognitifs

On distingue :

-I’état confusionnel aigu

-le syndrome démentiel correspondant a une altération progressive et définitive des fonctions
cognitives. |l existe différents types de démences corticales, sous corticales et vasculaires.
D’apres les données européennes EURODEM la prévalence des démences chez les sujets de
plus de 65 ans est estimée a 6,4%. La maladie d’Alzheimer est la plus fréquente des démences
avec une prévalence de 70% .

3.6) Les troubles thymiques

Les syndromes dépressifs du sujet agé sont fréquents et difficiles a diagnostiquer et a prendre
en charge. La symptomatologie est tres variée.

Il est important de répertorier les troubles cognitifs et thymiques car ils peuvent étre un
facteur de risque de mauvaise adhérence au traitement.
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3.7) La dépendance

Elle est la conséquence d’incapacités physiques ou mentales en lien avec des maladies liées
ou non au vieillissement. Elle est évaluée par la capacité a étre autonome pour des activités
de la vie quotidienne grace a des scores tels que I’ADL, I'|ADL.

Elle peut étre prise en charge par la mise en place d’aides au domicile.

4) Sujet 4gé et médicaments

La pharmacocinétique des médicaments est différente chez les sujets agés.

L’absorption du médicament est modifiée par les interactions médicamenteuses, la
diminution des sécrétions gastriques, de la mobilité intestinale, du flux sanguin splanchnique
et de la surface d’absorption digestive.

La distribution est modifiée par I'augmentation de la masse grasse, la diminution de I'eau extra
cellulaire, de la masse maigre et de I'albumine entrainant une augmentation du volume de
distribution. Il peut en résulter un surdosage potentiel des médicaments hydrophiles et
I’accumulation des meédicaments lipophiles ainsi qu’un risque accru de toxicité lié a
I’augmentation de la fraction libre des médicaments.

La modification du métabolisme des glucides avec une résistance a l'insuline, la diminution du
flux sanguin hépatique, les interactions médicamenteuses et les modifications du cytochrome
P450 entrainent un métabolisme différent.

L’élimination est souvent altérée en raison d'une diminution du débit de filtration
glomérulaire.

5) Oncogériatrie

L'oncogériatrie est née en 1983 des regards croisés du National Cancer Institute et du National
Institute on Ageing américains qui estimaient que la prise en charge du patient dgé atteint de
cancer justifiait de compétences particulieres. D’autres problématiques ont également permis
I’émergence de cette discipline telles que la tendance aux traitements sous optimaux, la sous-
représentation dans les essais thérapeutiques, les toxicités accrues aux traitements.
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L’évaluation gériatrigue permet une évaluation globale du patient sur le plan physique,
psychologique, sociale afin de détecter des déficiences ou fragilités et les prendre en charge.
Elle peut permettre de prédire les risques de toxicités séveres au traitement et la survie
globale dans certaines tumeurs, d’identifier des probléemes de santé fréquents souvent
méconnus par les oncologues avant la prise en charge dans 25 a 80% des cas 3.

Le choix et les modalités du traitement peuvent étre influencés par cette évaluation

Elle a entrainé une modification des traitements dans 40% des cas environ dans le sens d’un
allegement ou d’une intensification du traitement dans une étude portant sur des patientes
de plus de 70 ans traitées pour un cancer du sein 37 38,

Les différents éléments évalués sont la présence de symptémes, de comorbidités selon le
score de Charlson ou CIRS-G, le niveau d’autonomie selon les scores ADL ou IADL, le niveau
fonctionnel avec le timed up and go, la thymie selon le GDS ou I'HAD, la cognition selon le
MMS, la nutrition selon le BMI ou le MNA, la polymédication, la situation socio familiale et Ia
présence de syndrome gériatrique.

Certains domaines de I'évaluation oncogériatrique comme I'altération de la mobilité, les
comorbidités séveres, la dénutrition et la dépendance sont associés indépendamment a la
survie . En effet, les comorbidités, les fonctions cognitives, le statut financier, la perte
d’autonomie et la situation sociale sont associés a une moins bonne tolérance au traitement
et une augmentation de la mortalité. D’autres éléments sont identifiés comme étant des
marqueurs d’indépendance fonctionnelle et de toxicité des traitements 40 41,

Des outils de dépistage de vulnérabilité ont été développés afin de sélectionner les patients
relevant d’'une évaluation oncogériatrique avant décision thérapeutique tels que le score G8
validé lors de I'’étude Oncodage qui est recommandé par I'INCA chez les patients de plus de
70 ans. Un score inférieur ou égal a 14 révele une vulnérabilité ou une fragilité gériatrique
devant conduire a une consultation oncogériatrique. La sensibilité de ce test est de 76.6% et
la spécificité de 64.4%.

Balducci et al 42 ont défini trois groupes de patients selon le degré de dépendance et la
présence de comorbidités. Les patients du groupe 1 sont indépendants et n‘ont pas de
comorbidités et devraient recevoir leur traitement a pleines doses. Les patients du groupe 2
sont dépendants dans au moins une activité de la vie quotidienne, ont au maximum deux
comorbidités et devraient recevoir leur traitement avec précautions a dose adaptée. Les
patients du groupe 3 sont des patients fragiles qui devraient plutdét recevoir des soins de
support uniquement.

L’ensemble de ces éléments peuvent aider a la décision de traitement chez le sujet agé qui
reste néanmoins difficile.
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Balducci et al, ont également défini trois questions auxquelles il faudrait répondre avant de
débuter un traitement chez un patient agé : « Le patient va-t-il mourir de son cancer ? Le
patient peut-il tolérer le traitement de son cancer ? Le traitement apportera-t-il plus de
bénéfices que de complications ? »

Avant de prendre une décision de traitements il faut tenir compte de facteurs comme I'état
général, les comorbidités, 'espérance de vie, la présence de syndromes gériatriques, le statut
économique, l'état nutritionnel, la présence de polymédication, le bénéfice estimé du
traitement et ces potentiels risques, I'impact du traitement sur 'autonomie et la qualité de
vie du patient et les préférences du patient.

La coordination des soins et une prise en charge multidisciplinaire sont donc essentielles en
oncogériatrie afin d’établir la meilleure stratégie thérapeutique possible pour les patients
ages.
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11) ETUDE SUR LE DEVENIR DES PATIENTES AGEES TRAITEES POUR UN
CANCER DU SEIN HORMONODEPENDANT (DPACSH)

1) Matériel et méthodes

Nous avons recueilli de maniere rétrospective les données de toutes les patientes de 75 ans
et plus prises en charge au Centre Jean Perrin (CJP) entre 2011 et 2016 pour un premier cancer
du sein invasif hormonodépendant et répondant aux critéres d’inclusion.

Les criteres d’inclusions étaient : les femmes de 75 ans et plus qui ont été prises en charge
pour un premier cancer du sein invasif hormonodépendant localisé et ayant recu au moins
une partie de leur traitement au CJP.

Les critéres d’exclusion étaient : le sexe masculin ; une tumeur avec statut HER2 positif ou
équivoque ; une biopsie unique au CJP ; un antécédent de cancer du sein invasif ; une atteinte
tumorale mammaire bilatérale, multifocale ou multicentrique, un cancer du sein d’emblée
métastatique.

Les données recueillies étaient : date de naissance, mode de découverte, date de diagnostic,
age au diagnostic, statut OMS, institutionnalisation, antécédents, notion de Iésion mammaire
négligée ou non, notion de réalisation d’un bilan d'extension et type, caractéristiques
histologiques, réalisation d’un test génomique, I'administration ou non d’un traitement
néoadjuvant, type de réponse au traitement néoadjuvant, réalisation d’une chirurgie,
réalisation d’une radiothérapie, type de traitement adjuvant, durée de I"hormonothérapie
adjuvante, conformité du traitement avec la décision de réunion de concertation
pluridisciplinaire, évaluation oncogériatrique, réalisation d’'une ostéodensitométrie osseuse,
survenue d’une rechute si oui date et localisation, toxicités aux traitements systémiques,
conservation de I'autonomie aux derniéres nouvelles, date des derniéres nouvelles, date et
cause de déces pour les patientes décédées.

Nous avons choisi la limite d’age de 75 ans pour notre étude car par rapport aux patientes
plus jeunes le risque de comorbidités, fragilités, vulnérabilités et dépendance est plus
important et nous ne voulions pas non plus avoir une population tres dgée afin d’avoir une
population de femme agée hétérogene représentative de la « vraie vie ».

Une fiche d’information et de non opposition a 'utilisation des données a été envoyée aux
patientes.
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Pour rappel, I'objectif de ce travail était d’évaluer la tolérance des traitements notamment de
I’'hormonothérapie, I'impact des traitements sur la qualité de vie, la participation des
patientes a la décision thérapeutique, la notion de sous traitement et nos pratiques.

Une ligne de d’hormonothérapie correspond a un changement d’hormonothérapie pour
progression et une nouvelle hormonothérapie correspond a un changement de
I’'hormonothérapie pour mauvaise tolérance sans qu’il y ait eu de progression.

La survie globale a été calculée comme étant le temps entre le début du traitement et le déces
ou les dernieres nouvelles.

La survie sans progression a été calculée comme étant le temps entre le début du traitement
et la rechute ou le décés comme premier évenement.
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2) Résultats

2.1) Sélection de la population

Trois cent soixante et onze patients agés d’au moins 75 ans ont eu une biopsie au Centre Jean
Perrin pour une néoplasie mammaire avec a l'analyse histologique une expression des
récepteurs hormonaux entre 2011 et 2016.

Parmi ces 371 patients, 44 présentaient un statut HER2 positif, 91 une récidive homo ou
controlatérale, 42 une atteinte multifocale ou multicentrique, 23 étaient d’emblée
métastatique, 1 patiente présentait une mutation BRCA, 3 patients étaient de sexe masculin.
Ces 204 patients ont donc été exclus. 43 autres patientes ont été exclues devant I'absence de
données de suivi dans le dossier.

124 patientes ont donc finalement été incluses. 107 patientes n‘ont pas recu de
chimiothérapie (groupe 1) et 17 patientes ont recu au moins une chimiothérapie (groupe 2).

371 patients ont eu une biopsie
entre 2011 et 2016 pour un

cancer du sein exprimant des 204 patients exclus;.
récepteurs hormonaux -1 patiente mutée BRCA
- 3 patients de sexe masculin
- 23 patientes d'emblée métastatique
- 42 patientes avec une atteinte multifocale
> ou multicentrique
- 44 patientes avec un tumeur surexprimant

HER2
167 patientes répondant - 91 patientes avec une récidive homo ou
aux critéres d'inclusion controlatérale
N Données mangquantes
v pour 43 patientes

124 patientes incluses

107 non traitées par 17 traitées par
chimiothérapie chimiothérapie

Figure 1 : Flow Chart
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2.2) Caractéristiques de la population

Age et état général :

L’age moyen au diagnostic était de 82,27 ans (75-93) pour les patientes traitées par au moins
une hormonothérapie et 79,39 ans (75-89) pour celles traitées par au moins une
chimiothérapie. Il y a une différence significative de 2,9 ans entre les deux cohortes (IC 95% :
(0.67-5.11), p = 0.011, test de Student).

Le statut OMS était a 0 chez 31 patientes (25%), a 1 chez 21 patientes (16,9%), a 2 chez 7
patientes (5,6%), a 3 chez une patiente (0,8%). Il n’a pas été retrouvé chez 64 patientes
(51,6%). Il n’y a pas de différence significative sur le statut OMS entre les deux groupes.

La notion d’institutionnalisation était mentionnée dans le dossier pour 20 patientes (16,1%)
dont 3 patientes (17.6%) du groupe 2.

Antécédents

Quatre-vingt-dix- sept patientes (78,2%) avaient des antécédents cardiovasculaires, 73
(58,9%) avaient une hypertension artérielle, 29 (23,4%) un trouble du rythme cardiaque, 5
(4%) une insuffisance cardiaque, 3 (2,4%) une coronaropathie, 5 (4%) des antécédents
d’accidents vasculaires cérébraux et une (0.8%) de multiples thromboses. Il y avait
significativement plus d’antécédents cardiovasculaires dans le groupe 1 (p = 0.012(test exact
de Fisher) et OR =0.25 (IC 95% : (0.07-0.84)).

Vingt-neuf patientes (23,4%) avaient des antécédents ostéo articulaires, 18 (14,5%) avaient
une pathologie articulaire, 7 (5,6%) avaient de I'ostéoporose, 5 (4%) avaient des antécédents
de fractures.

Dix- neuf patientes (15,3%) présentaient un antécédent carcinologique. Six (4,8%) avaient un
antécédent de cancer colique, 3 (2,4%) de cancer de I'endometre, 3 (2,4%) de cancer du rein,
2 (1,6%) de lymphome et 1 patient (0,8%) du poumon, de la thyroide, du pancréas, de I'ovaire,
du gréle, un carcinome hépato cellulaire, un carcinome basocellulaire, un adénocarcinome
d’origine indéterminée. Trois patientes avaient plusieurs cancers.

Comme autres antécédents, on peut noter des troubles cognitifs chez 9 patientes (7,2%) dont
5 démences étiquetées (4%), 2 patientes (1,6%) avec des troubles mnésiques, 6 patientes
(4,8%) insuffisants rénales chroniques, une patiente (0,8%) traitée pour une maladie de
Parkinson, une patiente (0,8%) sous HYDREA pour une maladie de Vaquez.
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Il n’y avait pas de différences significatives au niveau des antécédents ostéoarticulaires et
carcinologiques entre les deux groupes p = 0.356 et 0.9 respectivement.

Mode de découverte

Les différents modes de découverte ont été I'autopalpation pour 61 patientes (49,2%), le
dépistage individuel pour 33 patientes (26,6%), le dépistage organisé pour 3 patientes (2,4%),
fortuite sur scanner réalisé pour une autre raison chez 4 patientes (3,2%), par un soignant lors
d’une consultation ou d’une hospitalisation pour 6 patientes (4,8%), lors de la surveillance
d’un carcinome canalaire in situ pour une patiente (0,8%). Le mode de découverte n’a pas été
retrouvé pour 16 patientes (12,9%).

Il s’agissait d’un sein négligé dans 13 cas (10,5%) chez les patientes n’ayant pas recu de
chimiothérapie. Aucun sein négligé n’a été retrouvé chez les patientes traitées par
chimiothérapie. Nous avons considéré comme « sein négligé », les [ésions qui étaient connues
des patientes pour lesquelles elles n’ont pas consulté, la mention de « sein négligé » dans les
courriers et les lésions décrites comme ayant une atteinte cutanée importante.

Bilan d’extension

Toutes les patientes traitées par chimiothérapie ont eu un bilan d’extension.

Trois patientes (2,4%) ont eu un scanner TAP, 4 patientes (3,2%) ont eu un scanner TAP et une
scintigraphie osseuse, 8 patientes (6,5%) ont eu une radiographie pulmonaire associée a une
échographie abdominale et une scintigraphie osseuse, 1 patiente (0,8%) a eu une échographie
abdominale associée a une scintigraphie osseuse, 1 patiente (0,8%) a eu une radiographie
pulmonaire associée a une scintigraphie osseuse un scanner et une échographie abdominale.
Soixante-dix-huit patientes (72 ,9%) du groupe 1 ont eu un bilan d’extension. Vingt-neuf
autres patientes (23,4%) n’ont pas eu de bilan d’extension.

Trente-neuf patientes (31,5%) ont eu une échographie abdominale associée a une
scintigraphie osseuse et une radiographie pulmonaire, 21 patientes (16,9%) un scanner et une
scintigraphie osseuse, 7 patientes (5,6%) ont eu un scanner seul, 5 patientes (4%) ont eu un
scanner associé a une radiographie pulmonaire une échographie abdominale et une
scintigraphie osseuse, 3 patientes (2,4%) ont eu une échographie abdominale associée a une
radiographie pulmonaire, 2 patientes (1,6%) ont eu une scintigraphie osseuse associée a une
échographie abdominale, une patiente (0,8%) a eu un TEP scanner.

En somme, dans notre série ont été réalisés, 1 TEP scanner, 41 scanners,56 radiographies
pulmonaires, 59 échographies abdominales et 81 scintigraphies osseuses.

Ostéodensitométrie osseuse

Soixante-quatorze patientes (59,7%) ont eu une ostéodensitométrie osseuse, elle était
normale pour 18 patientes (24,3%), 23 patientes (31,1%) présentaient une ostéoporose,24
(32,4%) une ostéopénie, les résultats n‘ont pas été retrouvés dans 9 cas (12,2%). Sept
patientes (5,6%) avaient une ostéoporose connue avant la survenue du cancer du sein dont
une n’a pas eu d’ostéodensitométrie car elle a refusé I’hormonothérapie. Chez les patientes
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ostéoporotiques, 13 (56,5%) ont recu un traitement. Dix patientes (41,7%) ostopéniques ont
été traitées. Le traitement consistait en I'administration de Biphosphonates, calcium et
vitamine D.

Evaluation oncogériatrique

Trente-cing patientes (28,2%) ont eu une consultation oncogériatrique. Il n’y avait pas de
différence significative sur le taux de consultation oncogériatrique entre les deux groupes (p
=0,392). Cette consultation a eu un impact sur la prise en charge de 10 patientes (28,6%).
Deux indications de chimiothérapie ont été récusées ainsi que sept de chirurgie et une de
radiothérapie. Les principales causes évoquées pour |'adaptation du traitement sont : la
présence de troubles cognitifs (3 patientes), I'état général altéré (3 patientes), score de
Balducci > 1 (3 patientes), la dépendance (1 patiente), I’age (3 patientes), la vulnérabilité

(1 patiente), les comorbidités (1 patiente) et la balance bénéfice risque défavorable pour la
chirurgie et la chimiothérapie (1 patiente respectivement).

2.3) Caractéristiques histologiques

Cent patientes (80,6%) étaient traitées pour un carcinome canalaire infiltrant, 18 (14,5%) pour
un carcinome lobulaire infiltrant, 6 (4,8%) pour un type autre (4 mucineux infiltrant, 1
papillaire intrakystique et 1 papillaire infiltrant).

Trente-quatre (27,4%) tumeurs étaient de grade | SBR, 78 (62,9%) de grade Il, 9 (7,3%) de
grade lll, le grade était non connu pour 2 patientes (1,6%) et non retrouvé pour une sur les
données de la biopsie. Le Ki 67 était inférieur a 20% chez 92 patientes (74,2%), supérieure ou
égale a 20% chez 32 patientes (25,8%).

Vingt-deux (17,7%) patientes présentaient une tumeur avec des emboles vasculaires, 14
(11,3%) un engainement périnerveux, 6 (4,8%) un engainement péri nerveux et des emboles
vasculaires.

La tumeur était classée pTINO dans 48 cas (38,7%), pT1N1 dans 8 (6,5%), pT2NO pour 24
patientes (19,4%), pT2N1 pour 10 patientes (8,1%), pT2N2 pour une patiente (0,8%), pT3Nx
pour une patiente (0,8%), 32 patientes n’ont pas été opérées (25,8%). Douze patientes (9,7%)
ont eu un test génomique dont 4 hors essai clinique.

Concernant 9 patientes (7,2%) ayant eu une hormonothérapie néoadjuvante, la réponse a
I’lhormonothérapie selon la classification de Chevallier était de grade 3 chez 5 patientes
(55,6%), grade 4 chez 3 patientes (33,3%), non retrouvée chez une patiente (11,1%). Aprées
chimiothérapie néoadjuvante, elle était de grade 3 pour 5 patientes (83.3%) et 4 pour une
patiente (16.7%).
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Il n’y avait pas de différence significative sur le type histologique entre les deux cohortes (p =
0,883), il y avait significativement plus de tumeurs de bas grade dans la cohorte 1 (p = 0,001).
En regroupant les grades | et |l, ils étaient également significativement plus fréquents que les
tumeurs de grade Ill dans le groupe 1 comparé au groupe 2(p = 0.002 et OR = 11.05 (IC 95% :
(2.05-64.86))).
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Patientes non

Patientes traitées

traitées par par chimiothérapie Cohorte
chimiothérapie (groupe 2) globale
(groupe 1)
Age moyen au 82,27 ans 79,39 ans 80,8 ans p=0,011
diagnostic
Mode de
découverte
-Autopalpation 54 (50,5%) 7 (41,2%) 61 (49,2%)
-Dépistage 26 (24,3%) 7 (41,2%) 33 (26,6%)
individuel
-Dépistage 3(2,8%) 0 3(2,4%)
organisé
-Fortuite sur 4 (3,7%) 0 4 (3,2%)
scanner
- Par soignant 6 (5,6%) 0 6 (4,8%)
-NR 13 (12,1%) 3 (17,6%) 16 (12,9%)
- Surveillance CCIS 1(0,9%) 0 1(0,8%)
Bilan d’extension 78 (79,2%) 17 (100%) 95 (76,6%)
Antécédents 88 (82,2%) 9 (52,3%) 97 (78,2%) p=0,012
cardiovasculaires
Antécédents 27 (25,2%) 2 (11,8%) 29 (23,4%) p=0,356
ostéoarticulaires
Antécédents 17 (15,9%) 2 (11,8%) 19 (15,3%) p=0,99
carcinologiques
Antécédents 29 (27,1%) 3(17,6%) 32 (25,8%)
autres
Caractéristiques
histologiques :
- CCl 85 (79,4%) 15 (88,2%) 100 (80,6%)
- CL 16 (15%) 2(11,8%) 18 (14,5%)
- Autre 6 (5,6%) 0 6 (4,8%)
-Grade I/l 101 (94,4%) 11 (64,8%) 112 (90,3%) | p=0,002
-Grade lll 4(3,7%) 5(31,2%) 9(7,3%)
-Grade NR/NC 2 (1,9%) 1 (5,9%) 3 (2,4%)
-KI 67 <20% 84 (78,5%) 8 (47,1%) 92 (74,2%)
-KI 67>20% 23 (21,5%) 9 (53%) 32 (25,8%)
-Emboles 16 (15%) 6 (35,3%) 22 (17,7%)
vasculaires

-Engainements
péri nerveux

12 11,2%)

2 (11,8%)

14 (11,3%)

Tableau | : Caractéristiques de la population
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2.4) Traitements

Dans le groupe de patientes non traitées par chimiothérapie (groupe 1)

Soixante-quinze patientes (70,1%) ont été opérées. Cinquante-cing (73,3%) ont eu une
chirurgie conservatrice et 20 (26,7%) une mastectomie totale. Parmi 11 patientes (10,3%)
avec une atteinte ganglionnaire clinique 5 (45,5%) ont eu un curage, 2 (18,2%) ont été
irradiées au niveau ganglionnaire, un picking ganglionnaire a été réalisé en per opératoire
pour une patiente (9,1%) et s’est révélé négatif, I'irradiation a été contre indiquée par
I’oncogériatre pour une patiente (9,1%) sur altération de I'état général. Parmi 6 autres
patientes (5,6%) avec une atteinte ganglionnaire prouvée histologiquement, 3 (50%) n’ont
pas eu de curage et ont été irradiées au niveau ganglionnaire.

Hormonothérapie exclusive :

Trente et une patientes (29%) ont été traitées par hormonothérapie exclusive parmi
lesquelles 10 patientes (32,3%) ont refusé la chirurgie, 7 patientes (22,6%) ont été contre
indiguées a la chirurgie aprés la consultation d’oncogériatrie (dont 2 refusaient déja
initialement la chirurgie), 2 patientes (6,5%) ont été récusées par le chirurgien, 2 patientes
(6,5%) étaient en bonne réponse a I’hormonothérapie, I'age a été évoqué dans 2 cas (6,5%) ,
une décision partagée entre chirurgien et patiente dans 2 cas (6,5%) et n’a pas été retrouvée
dans 8 cas (25,8%).

Vingt-trois patientes (74,2%) ont recu une ligne dont 9 (39,1%) sont en cours. La durée
moyenne de traitement était de 22,8 mois pour 11 patientes (47,8%) dont 9 sont décédées
aux derniéres nouvelles et 2 ont arrété seules I’hormonothérapie.

La date d’arrét précise du traitement n’a pas été retrouvée pour 3 patientes (13%).

Six patientes (19,3%) ont recu deux lignes, une patiente (3,2%) a recu trois lignes, une patiente
(3,2%) a recu 4 lignes. Il s’agissait d’une progression locale dans 7 cas (87.5%) et métastatique
dans un cas (12.5%).

Sur le plan histologique, il s’agissait principalement de tumeurs de grade Il pour 20 patientes
(64,5%), grade | pour 9 patientes (29%), grade Il pour 1 patiente (3,2%) et non retrouvé pour
1 patiente (3,2%). Le Kl 67 était inférieur a 20% dans 24 cas (77,4%) et supérieure ou égal a
20% dans 7 cas (22,6%), 3 patientes (9,7%) présentaient des emboles vasculaires et une (3,2%)
un engainement péri nerveux.

Vingt-quatre patientes (77,4%) avaient un antécédent cardiovasculaire, 4 (12,9%) de cancer.
Dix patientes (32,3%) étaient institutionnalisées.
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Hormonothérapie néoadjuvante

Neuf patientes (8,4%) ont recu une hormonothérapie néoadjuvante pour une durée
médiane de 9 mois. Les causes retenues pour la chirurgie chez ces 9 patientes étaient : une
bonne réponse permettant une chirurgie conservatrice pour 3 patientes (33,3%), une
progression de la Iésion pour 3 patientes (33,3%), une stabilité de la Iésion pour 3 patientes
(33,3%) I'une de ces patientes présentait également un autre cancer en cours de
chimiothérapie adjuvante et refusait de poursuivre I’hormonothérapie néoadjuvante.

Sept patientes (77,8%) ont recu une ligne, une patiente (11,1%) a recu deux lignes pour
progression locale, une patiente a regu quatre lignes pour progression métastatique (11,1%).

Une patiente a été irradiée au niveau mammaire a visée hémostatique a l'issue d’une
I’'hormonothérapie néoadjuvante. Elle a recu deux lignes pour une progression
métastatique.
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Figure 2 : Durée médiane de prise d’hormonothérapie néoadjuvante
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Hormonothérapie adjuvante

Soixante-deux patientes (58%) ont eu une hormonothérapie adjuvante. Toutes les patientes
n’ont recu qu’une ligne. Elle était en cours aux derniéeres nouvelles pour 25 patientes (40,3%).
La date précise de fin de I’hormonothérapie adjuvante n’a pas été retrouvée pour 7 patientes
(11,3%). La durée moyenne de I’hormonothérapie adjuvante pour les 30 autres patientes
(48,4%) était de 41,6 mois.

Deux patientes ont refusé un changement d’hormonothérapie pour toxicité.

Quatre patientes (3,7%) ont refusé une premiére ligne d’hormonothérapie.

Radiothérapie
Soixante-neuf patientes (64,5%) ont recu une irradiation au moins mammaire.

Dans le groupe des patientes traitées par chimiothérapie (groupe 2)

Toutes les patientes ont été opérées, 9 (52,9%) ont eu une chirurgie conservatrice et 8 (47,1%)
ont eu une mastectomie. Neuf patientes (52,9%) ont eu un curage ganglionnaire. Deux
patientes (11,8%) avec atteinte ganglionnaire prouvée histologiquement n’ont pas eu de
curage. L'une de ces patientes devait étre incluse dans I'essai clinique SERC mais ne I'a pas
été, la cause de non inclusion n’a pas été retrouvée.

Six patientes (35,3%) ont eu une chimiothérapie néoadjuvante et 11 (64,7%) une
chimiothérapie adjuvante. La chimiothérapie proposée en RCP comportait 6 cycles de
DOCETAXEL CYCLOPHOSPHAMIDE (TC) dans 5 cas (29,4%), 4 cycles de TC dans 4 cas (23,5%),
3 cycles de FEC et 3 cycles de DOCETAXEL dans 7 cas (41,2%) et du PACLITAXEL hebdomadaire
dans 1 cas (5,9%). Treize patientes (76,5%) ont eu le protocole complet, 3 patientes (17,6%)
n’ont pas eu tous les cycles de chimiothérapie initialement prévus, les données n’ont pas été
retrouvées pour une patiente (5,9%). Concernant les trois patientes n’ayant pas recu tous les
cycles de chimiothérapie, I'une (33,3%) a présenté une progression hépatique et n’a recu que
2 cycles de FEC, I'une (33,3%) a présenté une altération majeure de I'état général avec une
dénutrition majeure et n’a regu que 3 cycles de FEC, I'autre patiente (33,3%) n’a regu qu’un
cycle de TC pour une cause non retrouvée.

Trois patientes (17,6%) ont eu un test génomique, dont 2 dans le cadre d’un essai clinique.

Hormonothérapie adjuvante

Concernant ’hormonothérapie, 16 patientes (94,1%) ont recu ’hormonothérapie, une
patiente a eu un changement d’hormonothérapie pour toxicités. Les données n’ont pas été
retrouvées pour une patiente (5,9%).

Radiothérapie

Douze patientes (70,6%) ont été irradiées au moins au niveau mammaire.
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Traitement regu

Patientes non traitées
par chimiothérapie

Patientes traitées par
chimiothérapie

Cohorte
globale

Chirurgie

- Conservatrice

75 (70,1%)

55 (73,3%)

17 (100%)

9 (52,9%)

92 (74,2%)

64 (51,6%)

- Mastectomie 20 (26,7%) 8 (47,1%) 28 (22,6%)
Chimiothérapie SO 17 (100%) 17 (13,7%)
-Adjuvante SO 11 (64,7%) 11 (8,9%)
-Néoadjuvante SO 6 (35,3%) 6 (4,8%)
-TC SO 9 (52,9%) 9(7,3%)
- FEC-DOCETAXEL SO 7 (41,2%) 7 (5,6%)
-PACLITAXEL SO 1 (5,9%) 1(0,8%)
hebdomadaire
Hormonothérapie
- 1ligne 92 (86%) 16 (94,1%) 108 (87,1%)
- 2 lignes 7 (6,5%) 0 7 (5,6%)
- 3 lignes 2 (1,9%) 0 2(1,6%)
- 4 lignes 2 (1,9%) 0 2 (1,6%)
-Exclusive 31 (29%) 0 31 (25%)
- Néoadjuvante 9 (8,4%) 0 9(7,2%)
- Refus 1¢ HT 4(3,7%) 0 4(3,2%)
Refus 2¢ HT 2 (1,9%) 0 2 (1,6%)
- Données non
retrouvées 0 1 (5,9%) 1(5,9%)

Radiothérapie

69 (64,5%)

12 (70,6%)

81 (65,3%)

Tableau Il : Traitements recus
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Total Total Cohorte | Taux de
Hormonothérapie HT | HT | HT | HT | Groupel | HT | HT | Groupe | globale | toxicité
recue 1|2]3] 34 1| 2 2 s
Letrozole 54 1 1 1 57 9 0 9 63 26
(55,3%) (56,3%) | (53%) | (41,3%)
Anastrozole 38 3 1 1 43 6 0 6 49 19
(41,7%) (37,5%) | (42,2%) | (38,8%)
Exemestane 9 9 1 1 20 1 1 2 22 7
(19,4%) (12,5%) | (18,5%) | (31,8)
Fulvestrant 0 2 1 0 3 0 0 0 3 1
(2,9%) (2,5%) | (33,3%)
Tamoxifene 1 5 2 0 8 0 0 0 8 0
(7,8%) (6,7%)
Inhibiteur de 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1
I’'aromatase non (1%) (0,8%) | (100%)
précisé

HT : Hormonothérapie
Tableau lll : Type d’hormonothérapie recue

Conformité du traitement a la RCP

Le traitement était non conforme a la RCP pour 22 patientes (17,4%). Dix-sept patientes (77%)
ont refusé I'un des traitements préconisés : 6 (35,3%) ont refusé I’hormonothérapie, 7 (41,2%)
ont refusé la chirurgie, 3 (17,6%) ont refusé la chimiothérapie, 1 (5,9%) a refusé la
chimiothérapie et la chirurgie. Quatre patientes (9,1%) ont été contre indiquées aux
traitements préconisés par la consultation d’oncogériatrie : une pour la radiothérapie suite a
un état général altéré, une pour la chimiothérapie car jugée non adaptée chez cette patiente
qui présentait des troubles cognitifs, et 2 pour la chirurgie suite a un score de Balducci a 2,
I’age et la présence de comorbidités pour une patiente; I'état de dépendance, I'age et
I'altération de I’état général pour I'autre patiente. Ces 2 patientes avaient également refusé
d'elles méme la chirurgie. Une (4,5%) indication de chimiothérapie a été récusée par
I’oncologue sur I'état général bien que I’évaluation oncogériatrique ne contre indiquait pas la
chimiothérapie. Deux indications opératoires (4,5%) ont été récusées par le chirurgien, l'une
en raison d’une altération de I'état général et I'autre suite a I'age de la patiente ainsi que la
présence de facteurs histologiques de bons pronostics, cette derniere ne souhaitait également
pas se faire opérer. Une patiente (4,5%) qui présentait un carcinome in situ en marges non
saines n’a pas eu de reprise chirurgicale.

Les patientes ayant refusé le traitement préconisé avaient une moyenne d’age de 82 ans,
aucune ne présentait des troubles cognitifs ni était institutionnalisée ; trois de ces patientes
avaient un antécédent carcinologique et deux de ces patientes ont rechuté localement dont
I"'une est décédée d’une cause non liée a son cancer du sein.
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Concernant les patientes ayant été récusées apres évaluation oncogériatrique, oncologique
ou chirurgicale ; trois patientes avaient un antécédent cardiovasculaire, une un antécédent
carcinologique, une des troubles cognitifs, une patiente était institutionnalisée, la moyenne
d’age de ces patientes était de 84 ans. Une patiente a rechuté localement 15 mois apres le
début d’'une premiere ligne d’hormonothérapie.

2.5) Toxicités

Dans le groupe de patientes non traitées par chimiothérapie (groupe 1)

Quarante et une patientes (40,6%) ont présenté des toxicités liées a la premiére
hormonothérapie regue. La tolérance n’a pas été évaluée chez deux patientes. Parmi ces 41
patientes, 3 (7,3%) ont présenté une toxicité avec une 2° hormonothérapie et 1 (2,4%) a
présenté des toxicités avec 3 hormonothérapies différentes.

Vingt-quatre patientes (58,5%) ont eu une toxicité ostéoarticulaire, 9 (22%) des bouffées de
chaleur, 8 (19,5%) des troubles neurologiques, 7 (17,1%) une asthénie, 4 (9,8%) des troubles
digestifs, 2 (4,9%) une sécheresse des muqueuses, 1 (2,4%) une hypersialie et 1 (2,4%) une
hypertension artérielle.

Six patientes (5,8%) ont présenté une fracture dont 2 traitées par hormonothérapie exclusive
et quatre d’entre elle présentaient une ostéopénie dont deux étaient traitées par
supplémentation vitamino calcique et I'une par biphosphonates. Le délai moyen de la
survenue de la fracture aprés le début de ’hormonothérapie était de 16 mois.

Certaines patientes ont eu plusieurs toxicités.

Dans le groupe de patientes traitées par chimiothérapie (groupe 2)

Onze patientes (64,7%) ont présenté des toxicités liées a la chimiothérapie, 6 patientes
traitées par TC (54,5%) et 5 (45,5%) traitées par FEC DOCETAXEL. Trois patientes (17,6%) n’ont
pas présenté de toxicité et les données n’ont pas été retrouvées pour 3 patientes (17,6%).
Une patiente (9,1%) a présenté a I'issue du premier cycle de chimiothérapie un malaise associé
a une pyélonéphrite, il ne s’agit pas formellement d’une toxicité de la chimiothérapie mais la
chimiothérapie n’a pas été poursuivie chez cette patiente. Les toxicités décrites sont une
altération de I'état général chez 7 patientes (63,6%), des toxicités digestives chez 3 patientes
(27,2%), une aplasie fébrile chez 3 patientes (27,2%), syndrome mains pieds chez 1 patiente
(9,1%), décompensation cardiaque chez 1 patiente (9,1%), troubles mnésiques et de la
concentration chez 1 patiente (9,1%), syndrome rétentionnel chez 2 patientes (18,2%),
arthromyalgies chez 2 patientes (18,2%), toxicité des phanéres chez 1 patiente (9,1%),
conjonctivite chez 1 patiente (9,1%).

Huit patientes (50%) ont présenté des toxicités liées a I’hormonothérapie. Chez 6 patientes
(37,5%) traitées par ANASTROZOLE, 5 (83,3%) ont eu des toxicités ; 3 cas (60%) d’arthralgies,
1 cas (20%) de bouffées de chaleurs, troubles des phanéres chez une patiente (20%), asthénie
chez une patiente (20%), prurit chez une patiente (20%), une fracture sur chute (20%). Une
patiente (6,2%) traitée par EXEMESTANE a eu des arthralgies. Parmi 9 patientes (56,3%)
traitées par LETROZOLE, 2 patientes ont présenté des toxicités a type de diarrhées, prise de
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poids et fracture sur chute. L’hormonothérapie de 1°® ligne n’a pas été retrouvée pour une
patiente. L'EXEMESTANE a été utilisée en relais chez une patiente pour toxicités au
LETROZOLE. Sous EXEMESTANE, cette patiente a présenté des arthralgies, une prise de poids,
un accident vasculaire cérébral et un syndrome dépressif. Deux patientes sur les 16 de ce
groupe (12,5%) ont présenté des fractures de 'omoplate et costales pour I'une, col fémoral
et fémur distal pour I'autre. L'une des patientes présentait une ostéoporose.

Il n’y avait pas de différence significative sur la tolérance a I’hormonothérapie entre les deux
groupes (p = 0,588).

Patientes non Patientes traitées
traitées par par chimiothérapie | Cohorte globale
chimiothérapie (groupe 2)
(groupe 1)
Nombre total de
patientes ayant 41 (40,6%) 8 (50%) 49 (41,5%)
présenté des toxicités (p=0,588)
Ostéoarticulaire 24 (58,5%) 7 (87,5%) 31(26,3%)
Bouffées de chaleur 9 (22%) 1(12,5%) 10 (8,5%)
Neurologique 8 (19,5%) 1(12,5%) 9 (7,6%)
Asthénie 7 (17,1%) 1(12,5%) 8 (6,8%)
Troubles digestifs 4 (9,8%) 1(12,5%) 5(4,2%)
Sécheresse muqueuses 2 (4,9%) 0 2(1,7%)
Hypersialie 1(2,4%) 0 1(0,8%)
HTA 1(2,4%) 0 1(0,8%)
Phanéres 0 1(12,5%) 1(0,8%)
Prurit 0 1(12,5%) 1(0,8%)
Prise de poids 0 1(12,5%) 1(0,8%)
Syndrome dépressif 0 1(12,5%) 1(0,8%)

Tableau IV : Toxicités hormonothérapie

Arrét définitif hormonothérapie :

Dix patientes (8,4%) sur I'ensemble de la cohorte ont arrétés définitivement
I’hormonothérapie dont 6 (60%) pour toxicités.
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2.6) Données de survie

Survie sans progression

Patientes du groupe 1

Parmi les 107 patientes n’ayant pas recu de chimiothérapie, 11 (10,3%) ont présenté une
rechute. Dans 5 cas (45,5%) la rechute était locale et dans 6 cas (54,5%) métastatique.

Toutes les patientes (100%) ayant rechuté localement avaient été traitées par
hormonothérapie premiere et n’avaient pas eu de chirurgie car celle-ci avait été refusée par
3 patientes (60%), une lésion n’était pas accessible a la chirurgie (20%) et une patiente (20%)
a présenté une dégradation de I'état général ayant fait annuler la chirurgie. Elles ont eu en
moyenne 2 lignes d’hormonothérapie. La durée médiane de prise de la 1°" ligne était de 26,9
mois (15,4-45,8).

Les patientes ayant présenté une rechute métastatique ont toutes recues une
hormonothérapie premiere.

Sur le plan histologique, la tumeur était de grade Il pour 10 patientes (90,9%), grade Ill pour
une patiente (9,1%), le Kl 67était supérieur ou égale a 20% dans 4 cas, (36,4%) 2 patientes
(18,2%) avaient des engainements périnerveux et 2 (18,2%) des emboles vasculaires.

Probabilité de survie sans progression

0 12 24 ES 48 60 72 84 95
Mois

Nombre a risque (nombre censures)

£
E oo 1070 101 @) 89(7) 67 (20) 48 (36) 31 (a9) 15 (62) 9(67) 2(75)
w
0 12 24 3 48 60 72 84 %
Mois
Nombre cumulatii des événements
=
g — 0 4 12 20 24 28 3 a a1
@
0 12 o4 3 h 60 72 84 %
Mois

Figure 3 : Survie sans progression groupe 1
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Patientes du groupe 2 :

Parmi les patientes qui ont été traitées par chimiothérapie, 2 (11,8%) ont présenté une
rechute métastatique, I'une 3,5 mois apres I'arrét de I’hormonothérapie adjuvante, I'autre en
cours d’hormonothérapie adjuvante apres 15,8 mois de prise.

Sur le plan histologique, les deux patientes (100%) avaient une tumeur de grade I, une
patiente (50%) un K167 a 20% et une (50%) des emboles vasculaires.

Probabilité de survie sans progression

0 12 2 £ 48 60 72
Mois

Nombre & risque (nombre censurés)

—_—17(0) 15 (1) 13 (1) 10(2) 84 5(8) 2(10)

Strata

] 2 2% * 48 80
Mois

Nombre cumulatif des événements

— 0 1 3 5 5 5 5

Strata

| | | ! ' !
0 12 24 36 48 60 72
Mois

Figure 4 : Survie sans progression groupe 2

Au total, concernant les 8 patientes (6,5%) ayant rechuté au niveau métastatique, le site de
rechute était: hépatique dans 5 cas (62,5%), osseux dans 5 cas (62,5%), et 1 cas
respectivement (12,5%) au niveau péritonéal, méningée, médullaire, pulmonaire et
ganglionnaire.

Survie globale

Trente-deux patientes (25,8%) sont décédées, 27 dans le groupe 1 et 5 dans le groupe 2.

Il n’y a pas de différence significative sur la survenue de déces entres les deux groupes
(p =0,767) ni sur la durée de survie globale entre les deux groupes (p=0,62).

Les médianes de survie globale et survie sans progression ne sont pas atteintes dans les deux
groupes apres un suivi médian de 55,6 mois.
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La cause de déces est I"évolution du cancer du sein dans 5 cas (15,6%), I’évolution d’un autre
cancer dans 4 cas (12,5%), un sepsis dans 3 cas (9,4%), un arrét cardio respiratoire (3,1%) sans
étiologie précise retrouvée, la cause n’a pas été retrouvée dans les 19 autres cas (59,4%).
93,8% des patientes décédées avaient au moins un antécédent et 31,3% étaient
institutionnalisées.

Concernant les 5 patientes décédées de leur cancer du sein, la tumeur était de grade Il dans
les 5 cas (100%), le KI 67 supérieur ou égal a 20% dans 3 cas (60%), une patiente (20%) avait
des emboles vasculaires et une (20%) un engainement péri nerveux.

Traitement regu Groupe 1 Groupe 2 Cohorte
globale

Chirurgie + 9 SO
Radiothérapie+
Hormonothérapie

Chirurgie + SO 3 13 (40,6%)
Chimiothérapie +
Radiothérapie +

Hormonothérapie

9dpuUBWIWIOIA] JUBWAEI ]

Chirurgie + 1 SO
Hormonothérapie

Chirurgie + 0 1 1(3,1%)
Chimiothérapie +
Hormonothérapie
Chirurgie+ 2 SO 2 (6,3%)
Radiothérapie
Hormonothérapie 15 SO 15 (46,9%)
exclusive
Non retrouvé SO 1 1(3,1%)
Nombre de 27 5 32
patientes décédées (25,2%) (29,4%) (25,8%)
p =0,767

Tableau V : Taux de déces en fonction du traitement recu
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Probabilité de survie globale

Strata

Strata

— 107 (0)

1.00-

075-

050-

025-

0.00-

Nombre a risque (nombre censures)
101 (2) 90 ()

V] 12 24

Nombre cumulatif des &vénements

Mois

50 (38)

48
Mois

20

Mois

1]

33 (51)

60

24

60

72

16 (65)

72

27

72

Figure 5 : Survie globale groupe 1
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Probabilité de survie globale

Cohorte

Cohorte

1.00-

073-

0.50-

025-

0.00-

MNombre & risque (nombre censures)

m— {07 (0) 101 (2) a0 (7)

— 17 (0) 15 (1) 13 (1)
0 12 24

MNombre cumulatif des &vénements
— 0 4 11
— 0 1 3
0 12 24

Log-rank
p=062
12

Cohorte =

Gl

_|_G2

36

68 (22)
10(2)
36

17

36

43
Mois

50 (38)
8 (4)
48
Mois

20

43
Mois

60

33 (51)
5 (8)

60

24

60

72

16 (65)
2(10)

72

27

72

B4 95

0(71) 2 (79)

a(12) 0(12)
84 95
27 27
5 5
B4 95

Figure 7 : Courbe Kaplan Meier de la survie globale selon le groupe
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V) DISCUSSION

Le mode le plus fréquent de découverte de notre série est I'autopalpation dans presque la
moitié des cas. Le dépistage organisé a permis le diagnostic dans 2,4 % des cas.

Ces données sont similaires a celles d’une série bordelaise de 329 patientes de plus de 75 ans,
58% des tumeurs ont été découvertes par les patientes elles- mémes, 15% par des auxiliaires
de vie et 4,3% par le médecin traitant °.

10% des lésions mammaires de notre série étaient dites négligées par les soignants.

Le délai au diagnostic semble plus long chez le sujet 4gé en raison de nombreux facteurs tels
gue l'accés aux soins, le manque d’information, I'absence de symptomes, le refus du patient
ou de sa famille de réaliser des investigations supplémentaires, la présence de comorbidités
et de troubles cognitifs pouvant avoir un impact sur I'autonomie, I’exclusion du programme
de dépistage, un déni et une négligence des patientes. Un bas niveau économique et
d’éducation, une situation sociale isolée et I'appartenance a certaines ethnies semblent
également associés a un délai plus long au diagnostic chez la femme.

La place du médecin traitant est importante dans le dépistage des patientes agées, d’autant
plus qu’elles sont peu suivies par un gynécologue. Il est néanmoins important d’avoir une
approche personnalisée et de tenir compte de I'espérance de vie et des comorbidités autant
pour le dépistage que pour la prise en charge thérapeutique qui doit étre décidée de maniere
pluridisciplinaire dans cette population trés hétérogéne avec un age chronologique ne
correspondant pas toujours a I’age physiologique.

En effet I’évaluation gériatrique quand elle est réalisée peut modifier la prise en charge, elle
aurait eu une influence dans 82% des cas dans une étude chez des patients de plus de 70 ans
3843 Dans notre série, la consultation d’oncogériatrie a fait modifier la prise en charge dans
28,6% des cas. Le taux de consultation oncogériatrique de notre série est faible, le score G8
est rarement réalisé avant la consultation d’oncogériatrique malgré I'age de nos patientes.
Les principales raisons d’adaptation des traitements ont été |'état général altéré, les
comorbidités, la dépendance.

Il est important de prendre en compte ces facteurs car I’espérance de vie des patientes dgées
semble étre plus significativement influencée par les comorbidités et 'autonomie que par le
cancer du sein lui-méme 44445,

Certaines études montrent que plus I'age s’éleve, plus la mortalité due au cancer du sein
diminue par rapport aux autres causes de mortalité. Besic et al *6 ont estimé que le cancer du
sein était responsable de 73 % des causes de mortalité chez les femmes entre 50 et 54 ans et
de 29 % pour les femmes de plus de 85 ans et, si la tumeur mesurait moins de 1 cm, le cancer
n’était plus responsable du décés que de 12 a 16 % des femmes de plus de 75 ans. D’aprés
Schairer et al 4’ la probabilité de mourir d’'un cancer du sein pour une patiente de plus de 70
ans est de 33 a 46% plus faible que pour une patiente de moins de 50 ans en cas de lésion
initialement localisée.
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D’aprés Schonberg et al #8, quel que soit le stade, les femmes de plus de 80 ans sont plus a
risque de décéder de leur cancer du sein que les femmes de 67 a 69 ans (p <0,001).D’autres
études ont également montré que la survie des patientes agées avec un cancer du sein est
inférieure a celle des patientes plus jeunes et seraient en partie liée a un sous traitement de
cette population 14495051,

En effet, dans la série de Morere et al °2 70% des patientes de 66 a 79 ans ont recu de la
radiothérapie contre 21% des plus de 90 ans pour un cancer du sein de stade Ill. 12% des
patientes de 66 a 79 ans traitées pour un cancer du sein de stade | avec des récepteurs
ostrogéniques positifs ne recoivent pas de traitement complémentaire contre 84% des plus
de 90 ans.

Il semble y avoir moins de chirurgie mammaire conservatrice chez les patientes agées, elles
font moins souvent I'objet d’une évaluation de I'atteinte ganglionnaire axillaire et d’'un curage
par rapport aux femmes plus jeunes et les patientes de 80 ans et plus recoivent 10 fois moins
de radiothérapie adjuvante d’aprés des données de la littérature datant des années 2000 *°.

L'abstention thérapeutique semble également plus importante dans cette population. Ne
proposer aucun traitement a une personne agée est délétére sur la survie a 5 ans. D’aprées
Bouchardy el al,?° la survie spécifique a 5 ans dans une série de 407 patientes d’au moins 80
ans prises en charges pour un cancer du sein était de 46% pour les patientes non traitées,
51% pour celles traitées par TAMOXIFENE en monothérapie, 82% pour celles traitées par
mastectomie et 90% pour celles traitées par chirurgie conservatrice plus traitement adjuvant.

Dans notre série 74,2% des patientes ont été opérées et 93,5% d’entre elles ont eu une
hormonothérapie adjuvante dont 36% sont en cours. 64,5% des patientes ont eu une
radiothérapie adjuvante.

Il ne semble pas y avoir de tendance au sous traitement dans notre centre car 60,5% de
I'ensemble de la cohorte a recu le traitement recommandé, 25% une hormonothérapie
exclusive avec dans quasiment un tiers des cas un refus de la chirurgie par la patiente, 7,2%
ont été opérées aprés hormonothérapie néoadjuvante, 5,6% n’ont pas recu
I’hormonothérapie ou la radiothérapie car ont refusé et 0,8% ont été traitées par
radiothérapie et hormonothérapie. Les données n’ont pas été retrouvées dans 0,8% des cas.

Dans le groupe de patientes n’ayant pas recu de chimiothérapie 57% des patientes ont eu le
traitement recommandé, 3,7% une chirurgie associée a de la radiothérapie, 1% une chirurgie
associée a I’hormonothérapie. Cing patientes ont refusé une partie du traitement
recommandé, quatre ont refusé I’hormonothérapie et une la radiothérapie.

Dans le groupe des patientes traitées par chimiothérapie, 82,4% des patientes ont eu le
traitement recommandé, 11,8% des patientes ont eu une chirurgie conservatrice associée a

une hormonothérapie, les données sont manquantes pour une patiente.

Dans notre série 41 patientes (33,1%) ont recu une hormonothérapie premiére dont 9 ont eu
une chirurgie. Ces patientes avaient une moyenne d’age de 85 ans et la plupart d’entre elles
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présentaient d’autres comorbidités. L'age et les comorbidités semblent étre les deux
principaux facteurs ayant orienté vers une hormonothérapie premiere.

La moyenne d’age des patientes opérées était de 83 ans, 88,9% d’entre elles avaient un
antécédent cardio vasculaire, 22,2% un antécédent carcinologique, 11,1% des troubles
cognitifs. Parmi 9 patientes opérées un tiers respectivement était en réponse, stable et en
progression. La durée médiane de prise de ’hormonothérapie néoadjuvante était de 9 mois.
Deux patientes (22,2%) ont présenté une rechute métastatique. Quatre patientes (44,4%) sont
décédées dont I'une d’une évolution de sa maladie. Par rapport, aux patientes ayant eu le
traitement standard, le taux de rechute semble plus important cependant I'effectif de notre
étude est faible, les deux groupes ne sont pas équilibrés et difficilement comparables.

L’hormonothérapie néoadjuvante est souvent utilisée chez les patientes ménopausées pour
réduire la taille tumorale avant chirurgie chez les patientes ayant une tumeur exprimant les
récepteurs hormonaux qui ne peuvent recevoir de chimiothérapie en raison de leur état
général et de comorbidités. Les taux de réponses vont de 13,5% a 100% avec un traitement
de 3 a 24 mois. Les inhibiteurs de I'aromatase comparés au TAMOXIFENE permettent une
meilleure réponse et un taux de chirurgie conservatrice supérieur. Il n’y a pas de différence
significative en termes de taux de réponse entre le LETROZOLE, 'EXEMESTANE et
I”’ANASTROZOLE 53 >4 55,

En termes de taux de réponse, I’'hormonothérapie néoadjuvante semble étre au moins aussi
efficace que la chimiothérapie avec moins de toxicités >° .

Certaines études retrouvent un taux de contrdle local inférieur a la chirurgie d’emblée >7 2°,
Peu d’études ont rapporté des données sur les carcinomes lobulaires infiltrants.

Dans notre série, une patiente agée de 81 ans au diagnostic est en cours d’hormonothérapie
exclusive depuis 66 mois sans aucune toxicité et une réponse partielle sénologique, une autre
patiente agée de 87 ans au diagnostic est en réponse compléete sans aucune toxicité a 28 mois
de début de I'hormonothérapie.

Il existe donc des patientes présentant une bonne réponse parfois prolongée a
I’'hormonothérapie seule. Probablement que les données génomiques et les résultats de
I'essai clinique EXPRESS qui étudie dans quelle mesure le degré d’altération génomique peut
étre prédicteur d’'une réponse exceptionnelle et inattendue aux traitements ciblés nous
aideront a mieux sélectionner ces patientes.

En termes de survie, la comparaison de la chirurgie premiere a I'hormonothérapie
néoadjuvante chez les patientes agées révele des données discordantes dans la littérature :
certaines séries décrivent I'absence de différence significative en termes de survie globale et
spécifique entre les deux groupes >® d’autres séries retrouvent une survie meilleure dans le
groupe chirurgie premiére ainsi que moins de récidive locale >° ©°,

Six mois d’hormonothérapie néoadjuvante semblent permettre une meilleure réduction de la
taille tumorale que 3 mois .

Dans la série de Syed et al, ayant inclus 1065 patientes d’au moins 70 ans avec un cancer du
sein localisé avec récepteurs ostrogéniques positifs randomisées entre chirurgie ou
hormonothérapie premiere, la survie spécifique globale par cancer du sein a 5 ans était de
90% et la survie globale de 62%.74,2% des femmes sont décédées d’une autre cause que le
cancer du sein. 97,9% des patientes sous hormonothérapie ont eu un bénéfice clinique a 6
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mois. La survie spécifique par cancer du sein a 5 ans était de 84% dans le bras
hormonothérapie et 93% dans le bras chirurgie avec une différence significative p<0,001 mais
chez les patientes de plus de 80 ans il n’y avait pas de différence entre les deux traitements.

L’essai clinique GRETA n’avait pas montré de différence sur la survie spécifique par cancer du
sein entre hormonothérapie et chirurgie, il y avait cependant significativement plus de
rechutes locales dans le groupe hormonothérapie seule 62,

Bien que la chirurgie reste le traitement de référence, ’hormonothérapie néoadjuvante peut
se discuter chez les sujets agés qui présentent souvent des comorbidités, une espérance de
vie limitée, des risques anesthésiques ou chirurgicaux.

Le taux d’utilisation de chimiothérapie adjuvante chez les femmes agées pour cancer du sein
semble augmenter progressivement au cours des années de 7,4% en 1991 a 16,3% en 1999
63, Son bénéfice diminue lorsque I’age augmente et est controversé chez le sujet agé 6 6>, il
semble étre meilleur pour les tumeurs non hormonosensibles.

Comparé aux patientes plus jeunes présentant des caractéristiques tumorales similaires, les
patientes dgées recoivent moins souvent de la chimiothérapie et plus souvent a doses réduites
2066 | es morbidités sont plus importantes par rapport aux patientes plus jeunes et il y a plus
de risques de toxicités ®’. La fragilité mentale et émotionnelle, la dénutrition, les
polymédications, I'isolement socio familial peuvent interférer avec I'efficacité et la tolérance
des traitements 8.

Dans notre série, les patientes traitées par chimiothérapie sont plus jeunes, ont moins
d’antécédents et présentent des tumeurs plus agressives. La chimiothérapie la plus utilisée
est le TC, trois quarts des patientes ont eu le traitement complet. Seule une patiente a regu
une monochimiothérapie en raison de ses comorbidités cardiovasculaires. Plus de la moitié
des patientes ont eu des toxicités, 54,5% de celles-ci présentaient des comorbidités et 27,2%
d’entre elles avaient eu une consultation oncogériatrique qui n’avait pas retrouvée de critéres
de fragilités. La chimiothérapie a été arrétée chez une patiente apres 1 cycle de TC pour
neuropathie. Seules 17,6% des patientes ont eu une consultation d’oncogériatrie et celle-ci
n’a eu aucun impact sur la prise en charge.

Cing patientes avec une indication théorique de chimiothérapie ne I'ont pas regu en raison de
I’age, d’'une myopathie sévere, d’'un état général altéré, de troubles cognitifs et d’une forte
expression des récepteurs hormonaux.

Le taux de toxicités sous chimiothérapie est assez important et la sélection des patientes
pouvant tirer un réel bénéfice de ce traitement reste complexe. Certains outils de prédiction
du risque de rechute utilisés chez les femmes plus jeunes comme adjuvant online ne prédisent
pas avec précision le risque de récidive ou la survie globale chez les patientes agées et ne
tiennent pas compte de facteurs comme la fragilité.

Les résultats des essais tels qu’ASTER 70s, GERICO ou RxPonder qui ont évalués le bénéfice de
I'ajout d’'une chimiothérapie a une hormonothérapie chez des patientes présentant une
tumeur RH+ HER2 négatif avec un facteur de risque de rechute tels qu’une atteinte
ganglionnaire, un grade génomique élevé ou un recurrence score supérieur ou égal a 25 sont
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en attente afin de mieux guider la prise en charge de ces patientes, améliorer la sélection des
patientes et éviter le sur traitement % 79,

Des outils tels que CARG (Cancer and Aging Research Group) ou CRASH (Chemotherapy Risk
Assessment Score for High-age patients) pourraient étre utilisés pour estimer les risques de
toxicité sous chimiothérapie chez les patientes agées et permettraient de mieux sélectionner
les patientes afin de mettre en place le traitement approprié qui peut étre des soins de
support 71,

Concernant la tolérance de ’lhormonothérapie, la toxicité ostéoarticulaire des inhibiteurs de
I'aromatase est la plus fréquente avec les arthromyalgies et les risques d’ostéoporose et de
fractures.

Le mécanisme des arthralgies secondaires aux inhibiteurs de I’aromatase n’est pas connu mais
serait lié a la privation oestrogénique. Un antécédent de chimiothérapie par taxanes serait
prédictif de la survenue d’arthralgies et les patientes en surpoids présenteraient moins
d’arthralgies. 2.

La prévalence des arthromyalgies sous inhibiteur de 'aromatase est estimée entre 20 et 50%.
C’est la raison la plus fréquente d’interruption de traitement 73 7. Dans notre étude, le taux
de toxicités ostéoarticulaires est estimé a 26,3 % et a nécessité un changement
d’hormonothérapie dans 25,8 % des cas. 22,6% des patientes ayant eu des arthralgies avaient
déja un antécédent ostéoarticulaire.

Dans nos pratiques, nous avons l'impression néanmoins que les patientes ménopausées
depuis longtemps ont moins d’arthralgies que les patientes ménopausées récemment
probablement du fait que la carence ostrogénique s’installe plus progressivement.

L’os est un tissu vivant en perpétuel remaniement avec une perte osseuse physiologique en
fonction de I’age responsable d’une ostéopénie physiologique.

L'cestrogene est un régulateur négatif de I'ostéolyse, la perte osseuse est plus importante en
post ménopause en raison du déficit en cestrogénes permettant un recrutement accru des
ostéoclastes. Les inhibiteurs de I'aromatase peuvent donc majorer I'altération de la densité
osseuse. Une faible densité minérale osseuse augmente le risque de fractures limitant la
mobilité, 'indépendance et pouvant entrainer des douleurs chroniques et une dépression.
Les principaux facteurs de risque d’ostéoporose sont un poids faible, I'age élevé, le sexe
féminin, un régime pauvre en calcium et vitamine D, I'hypothyroidie, le tabac, une
consommation excessive d’alcool et I'immobilité.

Plusieurs essais ont montré une majoration du taux d’ostéoporose sous hormonothérapie
adjuvante. Le taux d’ostéoporose et de fractures est d’environ 10% sous inhibiteur de
I’aromatase variable selon les études et plus important sous inhibiteur de I'aromatase que
TAMOXIFENE 7> 76 77,

Dans notre série, vingt-deux patientes (18,9%) traitées par hormonothérapie avaient une
ostéoporose, elle préexistait dans 6 cas (27,2%) au début de I'hormonothérapie. Parmi les
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patientes ostéoporotiques, cing (22,7%) ont eu des arthromyalgies et une patiente (4,5%) une
fracture du col fémoral, pas de notion de traitement de son ostéoporose retrouvée. Il n'y a eu
aucun changement d’hormonothérapie pour toxicité ostéoarticulaire parmi ces patientes. La
patiente ayant présenté la fracture a été institutionnalisée en raison d’une perte d’autonomie.
Quatre patientes avec une ostéopénie ont présenté une fracture, elles n’étaient pas
institutionnalisées et la survenue de la fracture n’a pas eu d’'impact sur la poursuite de
I’hormonothérapie.

Beaucoup de données sont manquantes concernant I'ostéodensitométrie mais les taux de
complications ostéoarticulaires de notre série sont similaires a ceux décrits dans la littérature.

De nombreuses méthodes ont été explorées pour améliorer la tolérance des inhibiteurs de
I’'aromatase sur le plan des douleurs osseuses telles que la substitution d’un inhibiteur de
I'aromatase par un autre, la substitution par le TAMOXIFENE, I'administration d’anti
inflammatoires non stéroidiens, la supplémentation en vitamines D, I'administration de
glucosamine et Duloxetine. Des méthodes non médicamenteuses ont également été utilisées
telles que I'activité physique, la perte de poids, I'acupuncture 8.

L'injection d’un inhibiteur du RANK ligand, le DENOSUMAB, tous les 6 mois a des femmes
ménopausées sous inhibiteurs de I’AROMATASE en adjuvant a permis de retarder de maniere
significative le délai de la premiere fracture, il y avait également moins de fractures dans tous
les sous-groupes des patientes ayant recu du DENOSUMAB, il n’y avait pas de majoration des
toxicités. La survie sans progression a 5 ans et 8 ans était meilleure dans le groupe
DENOSUMAB 7°.

Concernant les autres toxicités de I’hormonothérapie, les bouffées de chaleur concernent 35
a 40% des patientes et semblent plus fréquentes sous TAMOXIFENE que les inhibiteurs de
I'aromatase. Le risque d’accidents thromboemboliques est également plus faible sous
inhibiteur de I'aromatase & 8!, 8.5% des patientes de I’ensemble de notre série ont présenté
des bouffées de chaleur. Deux patientes ont présenté un accident thrombo embolique. Le
TAMOXIFENE entraine fréguemment des pertes vaginales et des saignements et
significativement plus de cancer de I'endometre que les inhibiteurs de I'aromatase 0.76%
versus 0.22% (p=0.02) dans I'essai ATAC #0.

Par contre, la sécheresse vaginale, les dyspareunies et la baisse de la libido sont plus fréquents
sous inhibiteurs de I'aromatase ’®. Certaines études rapportent plus d’événements cardiaques
séveres sous inhibiteurs de 'aromatase 8 81 82

Il N’y a pas eu de déces toxiques dans notre série. Parmi huit patientes ayant présenté une
fracture, une patiente avait une ostéoporose et quatre patientes une ostéopénie
probablement aggravées sous traitement.

La survenue d’effets secondaires, de douleurs articulaires ou la survenue d’une fracture peut
avoir une influence sur I'adhésion au traitement, I'autonomie de ces patientes et entrainer

une altération de leur qualité de vie.

L'adhésion aux inhibiteurs de I'aromatase semble diminuer au cours des années de prise, avec
un taux d’arrét variant entre 5% et 25% la 2° année et entre 32% et 73% a la fin de la 5¢ année
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de traitement 8. Le taux d’arrét de ’hormonothérapie était de 24% pour ’ANASTROZOLE
dans I'essai ATAC a 47 mois, 15,5% pour 'EXEMESTANE dans I’essai IES a 36 mois, 9,9% pour
le LETROZOLE dans 'essai MA-17 a 24 mois 84,

Environ 30% des patientes semblent arréter ’lhormonothérapie suite a des effets secondaires
et notamment des arthralgies 8 86 72,

Le taux est plus faible dans notre série avec dix patientes (8,4%) qui ont arrété définitivement
I’hormonothérapie dont 6 (60%) pour toxicités.

D’aprés Strader et al & les patientes dgées de 80 ans et plus sont significativement plus
souvent non compliantes a la chirurgie, la radiothérapie ou I’hormonothérapie et lorsqu’elles
sont traitées par tumorectomie elles sont significativement moins adhérentes a
I’lhormonothérapie et la radiothérapie. D’autres études montrent des données similaires, les
patientes de 80 ans et plus refusent plus souvent I’'hormonothérapie (13% vs 4,5% p=0,01),
prennent moins souvent les 5 ans d’hormonothérapie préconisées (39,6% vs 71,3% p<0,001)
et elles sont moins souvent traitées par un oncologue (54,4% vs 23,9% p<0,001) 8, Les
patientes dgées ont également plus tendance a décaler le début de ’lhormonothérapie jusqu’a
6 mois et faire des pauses dans ’hormonothérapie. 8°

Différents facteurs peuvent expliquer une non adhésion aux traitements tels que : les facteurs
socio démographiques, psychologiques, les caractéristiques de la maladie, les modalités de
prise du traitement, I'absence de conviction vis-a-vis du bénéfice du traitement, la crainte des
effets secondaires du traitement et donc d’une altération de la qualité de vie, la relation avec
le prescripteur, les ges extrémes et les comorbidités. 8 °0 2192 Certains facteurs sont associés
a une meilleure adhérence tels qu’'une médication importante, une prise en charge par un
oncologue, un diagnostic a un age jeune, la peur de la récidive et le suivi régulier > °2,

Différentes méthodes pourraient permettre d’optimiser I'adhésion des patientes aux
traitements notamment I’éducation des patientes afin d’améliorer leurs connaissances sur
leurs pathologies et leurs traitements, un suivi plus régulier des patientes via notamment une
amélioration du lien ville hdpital qui permettraient de détecter plus rapidement une non
adhérence et de rappeler I'importance du traitement ainsi que détecter une dégradation de
la qualité de vie qui pourrait étre prise en charge plus rapidement.

L’essai clinique PROACTIVE dont les résultats sont en attente a évalué I'impact d’un suivi
médical associé a une activité physique et un suivi nutritionnel sur I'observance de
I’hormonothérapie adjuvante chez les patientes agées.

En 1949, Karnofsky et Burchenal, deux chercheurs en oncologie ont été les premiers a évoquer
le concept de qualité de vie. En 1984, la FDA a exigé que I'impact des nouveaux anti cancéreux
sur la qualité de vie soit pris en compte. En 1986, 'EORTC a lancé un programme de recherche
sur I’évaluation de la qualité de vie. La premiére version du QLQ C36 et du FACT a été proposée
en 1987.

La qualité de vie selon 'OMS se définit par : « la perception qu’a un individu de sa place dans
I’existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lequel il vit, en
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relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. Il s’agit d’un large
champ conceptuel, englobant de maniere complexe la santé physique de la personne, son état
psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances personnelles
et sa relation avec les spécificités de son environnement. »

C’est est un concept subjectif. Son évaluation est difficile mais est importante en médecine
car il est certes important de gagner en quantité de vie, mais si cette survie gagnée n’apporte
pas de bien étre a I'individu, ne lui permet pas de vivre des choses essentielles pour lui, existe-
t-il un intérét ? Seul le patient lui-méme peut évaluer le retentissement de la maladie et
I'impact des traitements sur sa vie quotidienne. Evaluer la qualité de vie doit permettre
d’améliorer le bien-étre du patient dans le cadre de la prise en charge de sa pathologie.

Les quatre dimensions principales qui sont étudiées dans le domaine de la santé sont le bien-
étre physique, fonctionnel, émotionnel et social.

L’évaluation est également difficile chez les patients présentant des troubles cognitifs. Faut-il
se baser dans ce contexte sur le ressenti de 'aidant ?
Sachant que l'aidant peut avoir une opinion différente de celle que le patient exprimait avant
d’avoir des troubles cognitifs. Les choix de I'aidant dépendent de sa propre représentation de
la maladie et de la relation qu’il avait avec le malade.

Actuellement est utilisé le terme de Patient Reported Outcomes (PRO) correspondant a la
répercussion de la maladie et des traitements sur la qualité de vie du patient. Les PRO
regroupent la présence de symptomes, de maladies chroniques, la qualité de vie, la qualité de
vie liée a la santé, la satisfaction des soins de santé recus, le statut de fonctionnement,
I’adhésion aux médicaments °* . Ils permettent d’évaluer I'impact de la maladie et des
traitements sur la santé physique et mentale du patient sans intermédiaire et donc sans
interprétation venant des soignants.

I semble y avoir une diminution de la qualité de vie physique chez les patientes
diagnostiquées aprés 65 ans °°.

Les douleurs liées aux traitements notamment aux anti aromatases semblent étre
responsables d’une diminution de la qualité de vie %%,

Dans une cohorte de 135 patientes traitées par inhibiteur de I'aromatases, 57% ont présenté
des douleurs qui ont été a I'origine d’'une diminution de la qualité de vie en lien avec I'image
corporel, les fonctions sexuelles, et les perspectives futures.”®

Une comparaison de la qualité de vie sous TAMOXIFENE versus inhibiteur de I'aromatase chez
des patientes de plus de 65 ans retrouve plus de douleurs et diarrhées chez les patientes sous
inhibiteur de I"aromatase aprés 3 ans de traitement. Les résultats montrent une bonne
adaptation des patientes a leur maladie et au traitement aprés 3 ans *°.

Notre étude étant rétrospective, la qualité de vie est difficile a évaluer. On pourrait penser
que l'altération de la qualité de vie était plus importante chez les patientes qui ont arrété les
traitements pour effets secondaires et que certaines patientes qui ont refusé les traitements
craignaient probablement une détérioration de leur qualité de vie.
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Dans notre série, parmi 22 patientes (17,4%) n’ayant pas recu le traitement préconisé en RCP
la cause de non réalisation du traitement préconisé est le refus de la patiente dans 77% des
cas. Ces patientes avaient une moyenne d’age de 82 ans. Les causes précises du refus sont
difficilement identifiables du fait du caractere rétrospectif de notre étude mais semblent
surtout en lien avec une crainte des effets indésirables. Aucune des patientes ayant refusé le
traitement ne présentait des troubles cognitifs, le choix de ces patientes a donc été fait en
toute conscience.

Ces patientes ont recu une information claire loyale et appropriée et le choix de ces patientes
est une illustration du principe de décision partagée. Cependant, la décision partagée est
parfois difficile a appliquer. Par exemple, il est difficile pour un patient de contester une
décision de RCP car ceci lui donne I'impression de ne pas avoir le choix et s’il n’accepte pas le
traitement préconisé et présente une évolution défavorable de sa pathologie il risque
d’exprimer un sentiment de culpabilité. Laisser trop d’autonomie au patient peut également
étre difficile pour lui et entrainer un sentiment d’abandon car il peut se sentir contraint de
prendre les décisions.

La famille intervient également dans la décision du patient et peut favoriser ou limiter son
autonomie.

Le choix que fait le patient dépend de plusieurs éléments : en partie du médecin, de sa
maniére d’'informer le patient des différentes options, de leurs avantages et inconvénients, du
temps laissé au patient pour poser des questions; du patient lui-méme de son origine
culturelle, ethnique, sociale, des événements de vie qui créent sa personnalité et donc une
relation a la maladie et une représentation de la maladie qui sont particulieres; de son
entourage.

La participation du patient a la décision de traitement et son consentement apres une
information claire loyale et appropriée sont indispensables.

Le médecin doit pouvoir informer le patient des différentes possibilités thérapeutiques, des
bénéfices et risques de chaque traitement et de la notion d’incertitudes.

Dans certaines situations, notamment chez les patients déments, on pourrait se demander si
une information claire loyale et appropriée a un réel intérét, dans le cas ou elle possible,
sachant que ces patients risquent d’oublier la plupart des informations qui leur seront
transmises. Existe-t-il un réel bénéfice pour ces patients a leur répéter les mémes informations
a chaque consultation, sachant que cela risque d’avoir un impact psychique ? Néanmoins, quel
gue soit le niveau d’atteinte cognitive un consentement doit étre obtenu et un traitement
adapté proposé.

Dans notre série, le taux de déces est de 25,8% et le déces est lié au cancer du sein dans 15,6%.
La quasi-totalité des patientes décédées avaient des comorbidités et quasiment un tiers était
dépendante et institutionnalisée Il n’y a pas de différence significative entre le taux de déces
des deux groupes ni sur la durée de la survie globale. D’aprés des données de 2013 La survie
spécifique est estimée a 85% pour les patientes dgées de 55 a 64 ans et a 78% apres 75 ans.
Beaucoup de données sont manquantes dans notre série et la cause de déces n’a pas été
retrouvée dans plus de la moitié des cas.
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Cependant, la plupart des patientes décédées n’avaient pas recu le traitement recommandé
et avaient surtout recu une hormonothérapie exclusive. On pourrait se demander s’il n’y pas
un lien entre le sous traitement de ces patientes et leurs décés ou si au contraire la réalisation
du traitement recommandé n’aurait pas eu un impact plus négatif sur la survie de ces
patientes ?

Malgré toutes les connaissances que nous possédons, il persiste une part d’incertitude dans
nos pratiques. Notamment, chez les personnes agées ou un évenement peut rapidement
survenir et entrainer des complications. Chez les patientes traitées par hormonothérapie
exclusive par exemple, certaines tirent un bénéfice du traitement avec une régression
tumorale et peu ou pas d’effets secondaires, tandis que d’autres présentent des toxicités
notamment des douleurs, de I'ostéoporose, des fractures qui peuvent étre a I'origine d’une
perte d’autonomie et d’une altération de leur qualité de vie. Certes, la recherche de signes de
fragilité et I’évaluation gériatrique peuvent aider a reconnaitre les patientes qui n’auront pas
de bénéfice avec le traitement notamment en raison de comorbidités qui peuvent parfois
décompenser avec les traitements mais parfois certains patients fragiles tirent bénéfice du
traitement. Il n'y a pas de réels facteurs prédictifs de tolérance aux traitements dans cette
population. Il persiste toujours un doute au-dela de la rationalité médicale. Il faut savoir
accepter l'incertitude dans nos pratiques.

La population dgée évolue, le traitement de ces patientes doit étre individualisé et tenir
compte des données génomiques, des comorbidités, du niveau d’autonomie, de I'espérance
de vie, de la qualité de vie, des préférences du patient et des ressources socioéconomiques
disponibles. La balance bénéfice risque de chaque traitement doit étre mesurée afin de gagner
en espérance de vie et en qualité de vie. Une prise en charge pluridisciplinaire de cette
population ainsi gu’une coordination ville hopital sont essentiels.

La réalisation et I'inclusion des patientes dgées dans les essais prospectifs, 'utilisation des

outils récents d’aide a la décision thérapeutique tels que les tests génomiques sont
nécessaires afin de mieux sélectionner les patientes et éviter le sur comme le sous traitement.
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V) CONCLUSION

La prise en charge était plus agressive chez les patientes moins agées ayant moins de
comorbidités et qui présentaient plus de facteurs d’agressivité tumorale. Le taux de survie
spécifique est sensiblement similaire aux données décrites dans la littérature. La tolérance au
traitement semble acceptable sans franche détérioration de la qualité de vie. Les patientes
sont impliguées dans les choix thérapeutiques avec un refus de traitement qui semble surtout
en lien avec une crainte des effets secondaires. L’accés aux essais cliniques prospectifs, la
réalisation d’'une évaluation gériatrique et un traitement personnalisé semblent nécessaires
afin d’optimiser la prise en charge de cette population.

Clermont-Ferrand, le /,J( ’ﬁ(lvﬂ Clermont-Ferrand, le

Pierre CLAVELOU Le Président du Jury
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VIII) ANNEXES

1) Classification TNM 7 édlition

TUMEUR PRIMAIRE (T)

Tx : La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée TO : La tumeur primitive n’est pas palpable
Tis : Carcinome in situ

Tis (DCIS) : Carcinome canalaire in situ Tis (CLIS) : Carcinome lobulaire in situ

Tis (Paget) : Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

T1 : Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : Microinvasion £ 1mm dans sa plus grande dimension

T1a : 1 mm < microinvasion £5 mm dans sa plus grande dimension

T1b : 5 mm < microinvasion £ 10 mm dans sa plus grande dimension

T1c: 10 mm < microinvasion £ 20 mm dans sa plus grande dimension

T2 : 20 mm < tumeur < 50 mm dans sa plus grande dimension

T3 : Tumeur > 50 mm dans sa plus grande dimension

T4 : Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique
(a), soit a la peau (b)

T4a : Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

T4b : (Edeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein T4c : T4a + T4b

T4d : Cancer inflammatoire

GANGLIONS REGIONAUX (N)

Nx : L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par
exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I'analyse
anatomopathologique du fait de I’'absence d’évidement)

NO : Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

NO (i-) : Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC) NO (i+) : Absence d’envahissement ganglionnaire
régional histologique, IHC positive avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme N-)
N1mi: Micro métastases > 0,2 mm (ou > 200 cellules) et <2 mm

N1 : Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique N1a : Envahissement de 1 a 3
ganglions axillaires N1b : Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique

N1c : Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (N1a + N1b)

N2 : Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N2a : Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm
N2b : Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en
I’'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions sous-
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claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de
plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires
homolatéraux

N3a : Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2
mm ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

N3b : Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
N3c : Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

METASTASES (M)
Mx : Renseignements insuffisants statuer sur la présence ou non de métastases a distance

MO : Absence de métastase a distance
M1 : Présence de métastase(s) a distance
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2) Score G8

Le patient présente-t-l une perte d’appétit 7
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque d'appétit,
problémes digestifs, difficultés de masfication ou de déglutition ?

Anorexie sévére
Anorexie modérée
Pas d'anorexie

Perte récente de poids (< 3 mois)

Perte de poids > 3 kg
Ne sait pas

Eerte de poids entre 1 et 3
g
Pas de perte de poids

b = DM = 2

Motricite

D lit au fauteuil
Autonome a l'inténeur
Sort du domicile

Problémes neuropsychologiques

Démence ou dépression
sévére

Démence ou dépression
modéree

Pas de probléme
psychologigue

L= IS T e ) S

—

Indice de masse corporelle
{IMC = poids / (taille)2 en kg / m2 )

IMC < 19
19<IMC = 21
21<IMC <23
IMC = 23

Prend plus de 3 médicaments

Oui
Non

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

Moins bonne
Ne sait pas
Aussi bonne
Meilleure

0= O N = O

Age

DoOOoomoo0OonoEooOoa 0o o goooEo oOgdon

> 85 ans
80-85 ans
< 80 ans

b = DR =

Si score < 14 réalisation d'une évaluation gériatrique

Le questionnaire G8 est un outil de dépistage génatrigue qui permet aux oncofogues d'identifier, parmi les
patients dgés atteints de cancer, ceux qui devraient bénéficier d'une évaluation génatrique approfondie.

Cet outil a été validé dans le cadre de l'essai ONCODAGE promu par I'lnstitut National du Cancer. La
généralisation de son utifisation est inscrite dans I'action 23.4 du Plan Cancer 2009-2013.
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3) Score de Balducci

Evaluation Gérlatrique Standardisée
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Autonome Dépendance fonctionnelle 1 Dépendant
Pas de comorbidité ou 2 comorbidité > 3 comorbidités
Pas de facteur de fragilité < 2 syndromes gériatriques > 2 syndromes gériatriques
Espérance de vie
Traltement Standard Groupe 2A Groupe 28 wnzeOMb?tm
> Cancer < Cancer Suppo
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4) Le MNA

Dépistage J Combien de véritables repas le patient prend-il par jour?

0=1repas

A Le patient présente-t-il une perte d’appétit? A-t-il mangé 1=2repas
moins ces 3 derniers mois par manque d’appétit, 2=3repas |:|
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de
déglutition? K Consomme-t-il?

0 = sévere baisse de I'alimentation +  Une fois par jour au moins
1 = légeére baisse de I'alimentation des produlits laitiers? ouid non O
2 = pas de baisse de I'alimentation D s Une ou deux fois par semaine

B Perte récente f_’e poids (<3 mois) des oeufs ou des légumineuses ouid non O
0 = perte _de poids > 3 kg «  Chaque jour de la viande
1 = ne sait pas Du poisson ou de volaille . ouig non O
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg 0.0 =si0ou1oui
3 = pas de perte de poids D 0.5 =si2oui

C Motricité 1.0 =si3oui 0.
0 = du lit au fauteuil
1 = autonome a I'intérieur L Consomme-t-il deux fois par jour au moins des fruits ou des
2 = sort du domicile D légumes?

D Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers O=non 1=oui D
mois? M Combien de boissons consomme-t-il par jour? (eau, jus, café, the,
0=oui  2=non O lait...)

E Problémes neuropsychologiques 0.0 = moins de 3 verres
0 = démence ou dépression severe 0.5=de 3 a 5 verres
1 = démence modérée 1.0 = plus de 5 verres O.gd
2 = pas de probleme psychologique |:|

F Indice de masse corporelle (IMC = poids / (taille)’ en N Maniére de se nourrir Hilfe

2

kg/m’) 0 = nécessite une assistance

0=IMC <19 1 = se nourrit seul avec difficulté

1=19=IMC <21 2 = se nourrit seul sans difficulté O

2=21=IMC <23

3=IMC =223 [l O Le patient se considére-t-il bien nourri? (problémes nutritionnels)
Score de dépistage D D 0 i malnl..nrition sévére - o
(sous-total max. 14 points) 1= ne sait pas 0!.1 malnutrltlo.r.\ modérée

2 = pas de probléme de nutrition |:|

12-14 points: état nutritionnel normal

Gl PR risque de malnutrition P Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santéque la

0-7 points: malnutrition avéerée plupart des personnes de son dge?

. ’ " . 0.0 = moins bonne

Pour une évaluation approfondie, passez aux questions G-R 0.5 = ne sait pas

Evaluation globale 1.0 = aussi bonne

G Le patient vit-il de fagcon indépendante a domicile?
1=oui 0=non Q@ Circonférence brachiale (CB en cm)

00=CcB<21

H Prend plus de 3 médicaments par jour? 05=CB=<21222 00O

O=oui 1=non O 10=cB>22 :
R Circonférence du mollet (CM en cm)

| Escarres ou plaies cutanées?

O=oui 1=non

0=CM<31
1=CMz 31
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oo
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Evaluation globale (max. 16 points)
Score de dépistage

Score total (max. 30 points)
Appréciation de I'état nutritionnel
de 24 a 30 points

de 17 a 23,5 points
moins de 17 points

état nutritionnel normal
risque de malnutrition
mauvais état nutritionnel

|
0
U
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
gue je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je
jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants I'instruction que
j'ai regue de leurs peres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois
couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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Devenir des patientes agées traitées pour un cancer du sein hormonodépendant

Introduction : Le cancer est une pathologie du sujet agé. 23% des nouveaux cas de cancer du
sein sont diagnostiqués apres 74 ans en France. Au stade localisé, la chirurgie est le traitement
de référence associée ou non a la chimiothérapie, la radiothérapie et I’hormonothérapie. Les
patientes agées ont souvent des comorbidités, un état général altéré, des troubles cognitifs
et un risque accru de toxicités liées au traitement pouvant étre responsables d’un sous
traitement, d’'une détérioration de leur qualité de vie et d’une difficulté dans le choix des
options thérapeutiques. Par ailleurs les données de la littérature sont peu nombreuses, les
patientes dgées de plus de 65 ans étant jusqu’a il y a peu exclues des essais thérapeutiques.
L’objectif de ce travail était d’évaluer le devenir des patientes atteintes de cancer du sein
localisé hormonodépendant, la tolérance des traitements notamment de I’'hormonothérapie,
la notion de sous traitement et nos pratiques.

Méthodes : Les données de patientes de 75 ans et plus prises en charge au Centre Jean Perrin
entre 2011 et 2016 pour un premier cancer du sein localisé, hormonosensible, HER2 négatif
ont été recueillies de maniére rétrospective.

Résultats : Cent vingt-quatre patientes répondant aux critéres d’inclusion ont été traitées dans
notre centre dont 17 ont recu une chimiothérapie. Une consultation oncogériatrique a été
réalisée dans 35 (28,2%) cas. Trente et une patientes (25%) ont recu une hormonothérapie
exclusive et 9 (7,2%) une hormonothérapie néoadjuvante. Quatre- vingt- une (65,3%)
patientes ont recu une radiothérapie au moins mammaire. Les patientes traitées par
chimiothérapie étaient significativement moins dgées(p=0,011), avaient moins d’antécédents

cardiovasculaires (p= 0,012) et plus de tumeurs de grade Il (p=0,002). Les taux
d’institutionnalisation, curage ganglionnaire et rechute étaient plus importants dans le groupe
chimiothérapie. Il n’y avait pas de différence significative sur la tolérance de

I’'hormonothérapie (p=0,588). Vingt-deux (17,4%) patientes n’ont pas recu le traitement
préconisé en RCP parmi lesquelles 17 (77%) ont refusé le traitement préconisé. Trente-deux
(25,8%) patientes sont décédées dont 5 (15,6%) d’une évolution de leur cancer du sein. La
survie sans progression médiane et la survie globale médiane ne sont pas atteintes aprés un
suivi médian de 55,6 mois.

Conclusion : La prise en charge était plus agressive chez les patientes moins agées ayant moins
de comorbidités et qui présentaient plus de facteurs d’agressivité tumorale. Le taux de survie
spécifique est sensiblement similaire aux données décrites dans la littérature. La tolérance au
traitement semble acceptable sans franche détérioration de la qualité de vie. Les patientes
sont impliquées dans les choix thérapeutiques avec un refus de traitement qui semble surtout
en lien avec une crainte des effets secondaires. L'accés aux essais cliniques prospectifs, la
réalisation d’une évaluation gériatrique et un traitement personnalisé semblent nécessaires
afin d’optimiser la prise en charge de cette population.

MOTS CLES : cancer du sein hormonodépendant, patientes agées
DATE DE SOUTENANCE : 16 septembre 2019
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