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LISTE DES ABREVIATIONS

ATCDs : antécédents

CHU : centre hospitalier universitaire

HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2

SBR : Scarff Bloom Richardson

OMS : organisation mondiale de la santé

RAMED : régime d’assistance médicale

AMO : assurance maladies obligatoire

HTA : hypertension artérielle

THS : traitement hormonal substitutif

IC : intervalle de confiance

HTIC : hypertension intra-cranienne

PS : Performance status

ER : récepteurs aux oestrogenes

RP : récepteurs progestatifs

AA : anti-aromatases

EORTC : The European Organisation for the Research and Treatment of Cancer
G-CSF : Granulocyte-colony stimulating factor

SEER : Surveillance, Epidemiology and End Results

SIOG : Société Internationale d’Onco-Gériatrie

PACE : Pre-operative Assessment of Cancer in the Elderly
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INTRODUCTION ET

BACKGROUND




Du fait des caractéristiques épidémiologiques incluant le vieillissement de la
population, I'augmentation de I’espérance de vie [1] et, en parallele, I'incidence
croissante des cancers avec l’age, les femmes agées a tres agées représentent une
importante proportion des patientes atteintes de cancer du sein. Ainsi, plus de 50 % des
cancers surviennent aujourd’hui chez des femmes de 65 ans, et plus de 30 % au-dela de
70 ans [2, 3]. Du fait de I'histoire naturelle souvent prolongée de la pathologie, cette
proportion augmente a la prise en charge métastatique et la mortalité spécifique
s’accroit nettement apres 70 ans. Paradoxalement, la sur-représentation des patientes
agées en pratique clinique quotidienne s’oppose a la pauvreté des données les
concernant dans les essais thérapeutiques, notamment d’enregistrement [4]. Le manque
de données prospectives s’illustre par une contradiction entre la séquence
thérapeutique théorique - calquée sur celle des patientes plus jeunes - et la prise en
charge effective des patientes agées, souvent considérée comme sub-optimale et basée
sur des évaluations empiriques et hétérogénes. A partir de ce constat récurrent dans de
nombreuses pathologies cancérologiques se fait jour la nécessité d’une recherche
clinique onco-gériatrique, dont les missions prioritaires sont la promotion d’une
évaluation systématique des parametres gériatriques pour les patients de plus de 70
ans et le développement d’essais thérapeutiques « spécifiques » des sujets agés, avec

des critéres d’inclusion aussi larges que possible [5].
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MATERIEL ET METHODES




|. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période de 5 ans allant du ler
janvier 2012 au 31 Décembre 2016 portant sur I'ensemble des femmes agées de 65
ans et plus et suivies pour cancer du sein au service d’oncologie radiothérapie du CHU

Hassan Il de Fes.

Il. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus toute patiente ayant =65 ans, suivie pour cancer du sein, tout
stade et type histologique confondus, et dont le diagnostic a été porté sur I’examen
anatomopathologique.

Toutes les patientes sont suivies au sein du service d’oncologie du CHU Hassan Il

de Fes.

lll. Méthodes de I’étude :

Tout d'abord, nous avons ressorti tous les dossiers des patientes traitées pour
cancer du sein, par la suite nous avons sélectionné les dossiers des femmes agées de
65 ans et plus qui étaient au nombre de 182 dossiers. Ont été exclues les malades
perdues de vue avant le début ou au cours de leur traitement, ce qui a réduit le
nombre de dossiers a 120. Les différentes données épidémiologiques, cliniques,
anatomo-pathologiques, thérapeutiques et évolutives des patientes ont été
répertoriées dans des fiches d’exploitation détaillées et remplies soigneusement pour
chaque patiente. Cette fiche a été établie pour toute patiente remplissant les
conditions de I’étude. Ont été précisés les éléments suivants :

< Age

% Antécédents Personnels :

> Médicaux

> chirurgicaux
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> Gynéco-obstétricaux
» ATCDs familiaux de néoplasie
% Etude clinique
» Délais de consultation
» Circonstances de découverte
> Examen clinique
» Examens paracliniques
% Etude Anatomopathologique
» Type histologique
> Le Grade SBR
» Les récepteurs hormonaux
> I’oncogéne HER2 /neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2)
> taille tumorale histologique
» envahissement ganglionnaire
» embols vasculaires
% Bilan d’extension :
% Stade clinique:
% Traitement :
» Chirurgie
> Chimiothérapie
> Radiothérapie
> Hormonothérapie
> thérapie ciblée
% Evolution :
> Récidive locale

> Métastases
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IV. Analyse statistique:

Analyse descriptif selon la procédure standard: mesure des fréquences, calcul de

médiane, de moyenne, écart type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).
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RESULTATS




|. CARACTERISTIQUES EPIDIMIOLOGIQUES :

1.Age :
La médiane et la moyenne des ages ont été de 70 ans, avec des extrémités
allant de 65 a 93 ans avec 5% d’age  supérieur a 80 ans, [I'origine
géographique a été urbaine dans 66%, la couverture sociale a été de type RAMED

dans 80% et assurance médicale obligatoire (AMO) dans 20% des cas.

Répartition en fonction de la tranche d’age

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
65-69 ans 70-74 ans 75-79 ans >80 ans

Figure 1 : Répartition en fonction de la tranche d’age

2.Antécédents médico-chirurgicaux :

Concernant le terrain, les comorbidités ont été dominées par I’HTA dans 60% des
patientes et le diabéete chez 43%, I’asthme dans 5% des cas, cardiopathie dans 6%, et la
tuberculose dans 3% des patientes.

Des Antécédents familiaux de cancer du sein ont été notés dans 13,23% des cas,
et des antécédents personnels de cancer de ’endometre ont été notés dans 4,41%.

Le score de I’OMS a été de 0 dans 10,3%, de 1 dans 77,6%, de 2 dans 10,3% et de

3 dans 1,8% des cas.
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Répartition des malades selon le nombre de
co-morbidités

B une co-morbidité
M pas de co-morbidité
= deux co-morbidités

B >3 co-morbidités

Figure 2 : Répartition des malades selon le nombre de co-morbidités

3.Le statut hormonal :

L’age moyen a la puberté a été de 11,1 avec 8,6% de puberté avant 12 ans et
5,2% apres 15 ans. Le nombre moyen de grossesses a été de 3,4. La nulliparité a été
notée dans 13% des cas. L’age moyen a la premiere grossesse a été de 20,5 ans
avec un age supérieur a 35 ans dans 5% des cas. La notion d’allaitement au sein a
été notée chez 80% des patientes ayant eu des enfants. L’age moyen a la
ménopause a été de 49,2 ans avec un age a la ménopause supérieur a 55 ans dans
10,8% des cas. Aucune patiente n’a recu de traitement inducteur de I'ovulation ni de

traitement hormonal substitutif (THS).

Répartition en fonction de la parité

B multipart
M paucipart

= nullipart

Figure 3 : Répartition en fonction de la parité
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Il. CARACTERISTIQUES CLINIQUES

1. Délai de la consultation :

Le délai de consultation est défini par la durée séparant I’apparition des signes
cliniques et le diagnostic. Il a été de 7,3 mois en moyenne avec des extrémes allant
d’une semaine a 120 mois. Plus du tiers des patientes ont consulté apres un délai de 6

mois.

Répartition selon le délai de consultation

40.00%

35.00%

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

<3 mois 3-6 mois 6-12 mois 212 mois

Figure 4 :_Répartition selon le délai de consultation

2. Signes révélateurs :

Le nodule du sein a été un motif de consultation presque constant, et ce chez
plus de 80% de nos patientes. Il a été associé a une mastodynie dans 29% des cas et a
un écoulement mamelonnaire chez 5,8% des cas. On a retrouvé I’association du nodule
avec I'inflammation chez 20 cas.

Les métastases révélatrices ont été dominées par le Syndrome d’HTIC et les

métastases osseuses.
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Tableau 1 : Répartition en fonction des signes révélateurs

Signes révélateurs Nombre de cas Pourcentage (%)
Nodule 96 80%
Inflammation 20 16.6%
Ecoulement
7 5.8%
mamelonnaire
Mastodynies 35 29%
Métastases révélatrices 5 4.1%

3. Localisation de la tumeur :

Le sein gauche a été le plus atteint, dans 56% des cas. Le sein droit a été atteint
dans 41,5% des cas.
3 patientes avaient un cancer du sein bilatéral d’emblée.

Tableau 2 : Répartition en fonction de la localisation de la tumeur

Localisation Nombre de cas Pourcentage (%)
Droite 50 41.5%
Gauche 67 56%
Bilatérale 3 2.5%
Total 120 100%

La localisation prédominante dans notre série a été le quadrant supéro-externe
(QSE) dans 65,5% des cas. Il a été atteint isolément dans (27,8%), conjointement avec le
quadrant supéro-interne (QSI) dans 17,4% des cas, et avec le quadrant inféro-externe
(QIE) dans 10,3% des cas. L’atteinte du QSI a été notée chez (14,7%), suivie par celle du
quadrant inféro-interne (Qll) dans (3,5%). La localisation rétro-mamelonnaire a été
observée chez 9,1% des malades. L’atteinte de toute la glande mammaire a été

observée chez 12,3% des patientes.
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4, Taille de la tumeur :

La taille tumorale moyenne estimée a I’examen clinique a été de 44,8 mm avec
des extrémes allant de 5 a 150 mm. Les lésions cutanéo-mamelonnaires ont été
observées dans 45,6% des cas. Les adénopathies axillaires homolatérales étaient

mobiles dans 21,2% des cas.

Répartition en fonction de la taille de la
tumeur.

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<2cm 2-5cm >5cm

Figure 5 : Répartition en fonction de la taille de la tumeur.

Ill. Caractéristiques anatomopathologiques :

1. Types de prélévement :

L’étude anatomopathologique s’est faite sur biopsie dans 98 cas, soit dans 82%
des patientes.
Elle s’est faite par examen extemporané dans 15 cas (12,5%), sur matériel de

cytoponction suivie d’une biopsie dans 7 cas (5,8%).
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Tableau 3 : Types de prélevement dans notre série

Pieces Nombre de cas Pourcentage (%)
Biopsie 98 82%
Extemporané 15 12.5%
Cytoponction 7 5.8%
Total 120 100%

2. Type histologique :

Le carcinome canalaire infiltrant a été le plus fréquent, noté dans 93 cas, soit
77,5%. On a retrouvé un carcinome lobulaire chez 10% des cas, les autres types

histologiques ont été dominés par le carcinome tubuleux, et le carcinome peu

différencié.

Tableau 4 : Répartition selon le type histologique

Type histologique

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Carcinome canalaire 93 77.5%

Carcinome lobulaire 12 10%

Autres 15 12.5%

Total 120 100%
3. Grade SBR

Le grade histopronostique SBR le plus observé dans notre série a été le SBR Il qui

a été noté chez 17 malades, soit 47,3%, suivi du SBR Ill dans 15 cas (41,6%), et le SBR |

dans 4 cas, soit 11,1%
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Tableau 5 : Répartition selon le grade SBR

SBR Nombre de cas Pourcentage (%)
I 8 6.5%
I 61 50.3%
1 51 43.2%
Total 120 100%

4. Classification moléculaire :

L’analyse des données moléculaires était possible chez 107 patientes, 40,1% de
nos patientes étaient classées luminal B, 35% de luminal A, 15,8% de type HER2 positif,

et 11,2% de Basal like.

Tableau 6 : Répartition en fonction de la classification moléculaire

Son type moléculaire Nombre de cas Pourcentage (%)
Luminal A 35 32.7%
Luminal B 43 40.1%
HER 2 positif 17 15.8%
Triple négatif 12 11.2%
Total 107 100%
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DISCUSSION




l. Le retard au diagnostic

Parmi les explications au délai de prise en charge intervient I’arrét du dépistage
mammographique organisé a I’age de 69 ans, ou 74 pour les patientes précédemment
dépistées. Des études contradictoires évoquent I'intérét d’une poursuite du dépistage
apres 80 ans lorsque I'espérance de vie résiduelle le justifie [12], et un dépistage
individualisé est laissé a I'appréciation des médecins traitants et tres rarement réalisé.
Une tendance par les soignants a la simplification de I’examen clinique, une
diminution des plaintes, voire I’occultation des symptémes, concourent a un diagnostic
clinique souvent tardif.

Dans notre série, plus du un tiers des patientes ont consulté apres un délai de
6mois depuis I'apparition du premier signe clinique, et on constaté la fréquence des

cancers localement avancés négligés.

Il. Les caractéristiques histo—pronostiques

Des études anciennes ont fait état de caractéristiques histologiques des
néoplasies mammaires plus favorables chez les patientes agées, avec notamment une
augmentation de |’expression des récepteurs hormonaux, une diminution de la
surexpression d’HER2-neu [6], des indices de prolifération plus bas, un micro-
environnement cellulaire moins favorable expliquant une croissance tumorale ralentie.
Ces arguments sont classiqguement avancés pour expliquer une tendance générale au
sous-traitement, quelles que soient les disciplines [7], et contrastent avec un pronostic
globalement moins favorable a I’échelle de la population [7-9]. Les explications a cette
contradiction résident dans certaines caractéristiques cellulaires néoplasiques propres,
mais surtout dans le retard diagnostique et dans I'insuffisance de prise en charge [10].
Ainsi, les tumeurs sont généralement de taille supérieure et I’envahissement
ganglionnaire plus fréquent [11].

Dans notre série le grade histopronostique SBR le plus observé était le grade II,
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et la majorité de nos patientes était de type luminal A et B, tandis que le récepteur

HER2 n’était surexprimé que chez 15% des patientes.

lll. Une tendance générale au sous-traitement

Parmi les constantes généralement observées en onco-gériatrie, la prise en
charge générale de la pathologie mammaire chez la patiente agée est considérée
comme sous-optimale - marquée d’une part par une diminution des indications
thérapeutiques adjuvantes, mais aussi une augmentation des abstentions et une
diminution de la prise en charge palliative, antalgique et de confort [8, 13, 14]. Les
raisons d’un tel sous-traitement sont a la fois objectives et comprennent une
augmentation des co-morbidités, une diminution de I’espérance de vie, I'insuffisance
de données prospectives, I'augmentation des toxicités des différents traitements.
D’autres raisons plus subjectives sont souvent évoquées : I'impression de traitements
moins efficaces, de pathologies moins agressives, la crainte concernant les conditions
socio-économiques défavorables ou l'isolement des patientes, ou enfin une volonté
affichée de ne pas traiter [13].

Les premieres publications favorables a une prise en charge des seniors calquée
sur celle des plus jeunes ont été rapidement confrontées a I'importante variabilité
clinico-biologique de la population agée : si les traitements « standard » sont
applicables a certaines populations agées sélectionnées, il est nécessaire de
déterminer les criteres de cette sélection et de proposer des thérapeutiques
alternatives, adaptées, pour les populations plus fragiles. L’hétérogénéité de la
population agée est bien reflétée par la variabilité de I’espérance de vie des patients de
méme sexe et de méme classe d’age : a 80 ans, un quart des femmes vivra 13 ans en
moyenne, tandis qu’un autre quart vivra moins de 5 ans - ce qui illustre bien la
problématique difficile de I'indication des chimiothérapies adjuvantes chez la personne

agée, dont les toxicités semblent étre accentuées avec I’age. Les données évaluant la
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place de la chirurgie, de la radiothérapie et de I’hormonothérapie semblent au

contraire plus rassurantes.

IV. PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

Les objectifs premiers de la prise en charge chirurgicale d’'une maladie non
métastatique sont a la fois I’obtention du meilleur controle local possible en intention
curative et la stadification histo-pronostique de la maladie. Ses contraintes sont liées
aux risques péri-opératoires, aux séquelles esthétiques et fonctionnelles. La difficulté
supplémentaire chez la patiente agée est d’estimer I'intérét d’une telle prise en charge

lorsque le pronostic vital est limité par d’autres co-morbidités.

1. Place de la chirurgie

Les pratiques chirurgicales chez la patiente agée a tres agée sont caractérisées
d’une part par une tendance au sous-traitement avec une augmentation des
abstentions, et d’autre part un recours plus fréquent a la mastectomie [13, 15]. Un des
principaux arguments évoqués pour justifier cette tendance au sous-traitement est la
peur de la morbi-mortalité péri-opératoire. Bien que les taux de mortalité soient
minimes chez les patientes agées (0-0,3 % [11, 16, 17]), des alternatives a I’anesthésie
générale - anesthésie locale [18], hypnose [19] ou des techniques de chirurgie
ambulatoire [20] - intéressantes particulierement en cas de troubles psycho-cognitifs
séveres - ont été proposées pour les patientes les plus fragiles. Le risque de
complications postopératoires et d’hospitalisation prolongée semble étre peu corrélé
aux co-morbidités [7, 21-24], mais plutot a certains items fonctionnels d’une
évaluation multi-dimensionnelle comme la fatigue, une perte d’autonomie sur les
activités basales ou instrumentales, ou le Performance status [25]. L’age [26] constitue,
au méme titre que le curage axillaire [27, 28] et la mastectomie [29], un facteur de
risque de lymphoedéme et de limitation de la mobilité du bras. Une des alternatives
proposées a la chirurgie a été historiquement, pour les tumeurs a récepteurs aux
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oestrogenes (ER) positifs, l'utilisation de tamoxiféene ou plus récemment d’anti-
aromatases. Le taux de récidives locales est significativement augmenté lors d’une
monothérapie par tamoxiféne par rapport a une chirurgie seule [30-32] ou associée a
un traitement adjuvant par tamoxifene [33, 34]. Il n’y a pas, selon une méta-analyse
de Cochrane, de différence significative en termes de survie globale [35]. Dans une
étude récente évaluant le Ilétrozole en situation néo-adjuvante, Dixon et al.
proposaient une poursuite durable (au-dela de 3 ans) de I’anti-aromatase chez les
patientes d’espérance de vie limitée [36].

Si une hormonothérapie seule ne constitue une alternative acceptable que pour
les patientes les plus fragiles ou refusant une chirurgie [35], des schémas de
radiothérapie exclusive selon un schéma classique ou hypofractionné, associée ou non
a une hormonothérapie, permettent un bon contrble local chez des patientes non

éligibles ou refusant la chirurgie [37-39].

2. Mastectomie versus tumorectomie

En dehors des indications classiques de la mastectomie, cancer multifocal,
centro-mammaire, en rechute locale ou de taille rendant impossible une chirurgie
conservatrice, le désir des patientes d’une chirurgie radicale ou leur refus d’une
radiothérapie complémentaire est souvent évoqué pour expliquer un recours plus
fréquent a la mastectomie [8, 15]. Cependant, lorsque les options thérapeutiques sont
ouvertement discutées, les patientes ont plus fréquemment recours a une chirurgie
partielle [40, 41], mieux tolérée a court et moyen terme a la fois sur les aspects
esthétique mais aussi psycho-cognitif [42] et fonctionnel [43]. Ces données justifient
un recours plus fréquent a des hormonothérapies néo-adjuvantes sur les tumeurs
localement avancées ER positives lorsqu’une chirurgie conservatrice est envisagée
[36,44]. Les taux de réponse objective obtenus historiqguement avec le tamoxiféne [45]

puis avec les anti-aromatases [46-48] sont supérieurs a 30 % et une chirurgie
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conservatrice est rendue possible dans plus de 40 % des cas sous AA, contre 30 % sous

tamoxifene (p = 0,04) [48].

3. Ganglion sentinelle et curage axillaire

Le curage axillaire fait historiguement partie intégrante de la prise en charge
loco-régionale classique du cancer du sein, apporte un bénéfice en survie globale [49]
et informe sur le statut histo-pronostique ganglionnaire au prix d’une importante
morbidité en termes de lymphoedeme, de douleurs de paresthésies et de diminution
de la mobilité du bras [28, 50], qui semble paradoxalement atténuée avec I’age [50,
51]. Compte tenu de ces risques, la place du curage axillaire a fait I’objet d’études de
désescalade thérapeutique dans deux axes principaux : le ganglion sentinelle et
I’abstention de toute exploration chirurgicale. Lorsque les conditions cliniques le
permettent (taille < 3 cm, NO clinique), I'intérét de la recherche du ganglion sentinelle,
comme chez la patiente plus jeune, réside a la fois dans I’obtention d’une information
concernant le statut ganglionnaire mais aussi dans I"augmentation du controle loco-
régional. L’age est cependant associé a des difficultés techniques, marquées
notamment par I’absence de marquage du ganglion sentinelle dans 3-15 % des cas
[52, 53]. Lorsque le ganglion sentinelle est envahi, la place d’un curage ganglionnaire
complémentaire fait I’objet de controverses [54].

Compte tenu de la fréquence majoritaire des cancers ER positifs et bien que le
taux d’envahissement ganglionnaire soit plus fréquent, certaines équipes ont proposé
I’abstention de toute chirurgie axillaire dans les tumeurs TINO apres 65 ans [55] ou
TxNO ER positifs apres 60 ans [56], et de facon générale lorsque le traitement adjuvant

ultérieur ne dépend pas de la stadification ganglionnaire [57].
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4. Place de la reconstruction mammaire

Les patientes agées semblent plus réticentes a la reconstruction, par peur des
complications, de la récidive ou d’un geste technique inadapté pour leur age [58, 59].
Deux séries ont montré la faisabilité du geste et son impact en termes d’augmentation
de la qualité de vie [60, 61]. Certains scores visant a établir les critéres d’opérabilité

sont en cours de développement [62-64].

5. Evaluation préopératoire

Bien que les données de la littérature semblent rassurantes en termes de
toxicités des différentes modalités de prise en charge chirurgicale, les analyses de
pratiques balancent entre une tendance générale au sous-traitement et un traitement
excessif, avec une augmentation des indications de mastectomie. Dans le cadre de la
Société Internationale d’Onco-Gériatrie (SIOG), un groupe de travail (Surgical Task
Force) a été a I'origine de recommandations préconisant une évaluation préopératoire
systématique [65] sous la forme du PACE (Pre-operative Assessment of Cancer in the
Elderly), évaluation multi-dimensionnelle intégrant une évaluation gériatrique
approfondie, une évaluation du

Performance status (PS), de la fatigue et du risque anesthésique. Utilisés de
facon prospective lors de la prise en charge de 460 patientes de plus de 70 ans,
certains items tels qu’une dépendance pour les activités instrumentales (IADL), une
fatigue modérée a sévere et une altération du PS ont été corrélés a une augmentation
de 50 % du risque de complications postopératoires. L’existence d’une dépendance
pour les activités basales (ADL) et/ou instrumentales (IADL), une perturbation du PS

étaient corrélées a un risque d’hospitalisation prolongée [25].
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V. TRAITEMENTS ADJUVANTS

1. Radiothérapie adjuvante

1.1. Apreés chirurgie conservatrice

Tous ages confondus, la radiothérapie adjuvante en cas de chirurgie
conservatrice du sein est justifiée, compte-tenu de la fréquence des récidives
ipsilatérales (10-40 %). Selon une méta-analyse publiée en 2005, elle est justifiée non
seulement en raison de son impact sur la récidive locale (25,9 % vs 7,3 %, p < 0,0001)
mais aussi sur la mortalité spécifique a 15 ans (35,9 % vs 30,5 %, p = 0,0002) [66],
bien que le bénéfice en survie globale reste marginal [67, 68]. Chez la personne agée,
le taux de récidives locales semble diminué [66, 69] et ’abstention est plus fréquente
que chez la patiente plus jeune [70, 71]. La place de la radiothérapie comme des
autres traitements adjuvants doit faire intervenir I’évaluation du risque de récidive et
de I'espérance de vie résiduelle de la patiente.

Pour les tumeurs TINO, ER positif, une étude du CALGB a montré I’absence de
bénéfice d’une association de la radiothérapie a une hormonothérapie par tamoxiféne
chez les patientes de plus de 70 ans (taux de rechutea 5ans: 1% vs4 %, p < 0,001,
taux de mastectomies secondaires, de survie sans récidive et globale similaires), et un
surcroit de toxicités (douleurs, fibrose et rétractions cutanées, perte de mobilité du
bras et de I’épaule) [72]. Ces données ont été reprises comme une option envisageable
dans les recommandations de prise en charge. Cependant, selon une analyse
observationnelle du SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) concernant 8
724 patientes répondant aux mémes criteres d’inclusion, le taux de rechute évalué a 4
% a 5 ans s’accentue avec le temps, mesuré a 5,7 % a 8 ans [73] : une radiothérapie
adjuvante reste justifiée pour les patientes dont I’espérance de vie résiduelle est la
plus longue.

Une autre étude rétrospective italienne a identifié un sous-groupe de patientes
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de plus de 75 ans atteintes de tumeurs T1/T2 de grade 1, ne bénéficiant pas de la
radiothérapie adjuvante [74].

Dans la pratique, pour les indications précises de I’étude du CALGB (tumeur
TINO, ER positifs, age =70 ans), une abstention semble I'option la plus raisonnable
pour les patientes de plus de 80 ans a co-morbidités modérées a séveres, et une
radiothérapie justifiée pour les patientes de moins de 79 ans a faibles co-morbidités,
notamment en cas d’histologie lobulaire.

Pour toutes les autres indications, une radiothérapie reste le standard.
L’abstention peut étre discutée dans les autres cas lorsque I’espérance de vie
résiduelle estimée est inférieure a 2 a 3 ans [75].

Par ailleurs, I'intérét d’un ajout de dose (boost) en regard du foyer tumoral
semble rester significatif quelle que soit la tranche d’age. Des essais évaluant I'intérét
d’une radiothérapie partielle sont en cours.

1.2. Aprés mastectomie

Tous ages confondus, dans des essais excluant généralement les patientes de
plus de 70 ans, une radiothérapie adjuvante de paroi apres mastectomie a montré son
intérét en termes de controle local pour des tumeurs de plus de 5 cm (=pT3) et/ou
avec envahissement de plus de 4 ganglions. Selon une analyse rétrospective, le

bénéfice reste significatif apres 70 ans [51].
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2. Hormonothérapie adjuvante

L’intérét du traitement hormonal adjuvant a été historiquement inauguré par le
tamoxifene qui diminue de 50 % le taux de rechute, de 31 % la mortalité et dont
I’intérét se poursuit au-dela de la durée du traitement (5 ans), se prolongeant jusqu’a
15 ans [86]. Compte tenu de la fréquence accrue des tumeurs exprimant des
récepteurs hormonaux chez les patientes agées, celles-ci sont de bonnes candidates a
ce traitement dont le bénéfice semble étre maintenu quel que soit I’age [86, 87]. Par
contre, si certaines toxicités (cancer de ’endomeétre notamment) ne semblent pas étre
influencées par I'age, le taux de déces a 10 ans par pathologies thrombo-emboliques
passe de 1,5 a 8,8 et 17,5 %o respectivement a 50, 70 et 80 ans [88]. Malgré
I’laugmentation de la mortalité d’origine thrombo-embolique (embolies pulmonaires,
accidents vasculaires cérébraux), le tamoxifene apporte un bénéfice en survie globale
par la prévention des récidives néoplasiques mammaires, des cancers controlatéraux,
mais aussi par la diminution des complications cardio-vasculaires [88]. D’un point de
vue pharmacologique, le taux de tamoxifene circulant et de ses métabolites semblent
augmentés chez les patientes agées, sans que I'impact clinique en termes de toxicité
et d’efficacité n’ait été évalué [89, 90]. Par ailleurs, certaines co-médications,
notamment par des antidépresseurs sérotoninergiques, semblent diminuer son
efficacité par I'inhibition du cytochrome P450 2D6 [91].

L’avenement des anti-aromatases (AA) en thérapie adjuvante en remplacement
ou en relais du tamoxifene a conduit a son évaluation chez les patientes agées. Dans
I’étude MA-17 comparant le létrozole au tamoxifene, le gain significatif en survie au
profit de I’anti—-aromatase disparait apres 60 ans [92], probablement par surcroit de
mortalité non spécifique. Les anti-aromatases semblent mieux tolérées pour un profil
de toxicité différent et marqué principalement par les bouffées de chaleur, les

arthralgies et myalgies et la diminution de la densité osseuse [93, 94]. Des
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controverses concernant l'influence délétere des AA sur les pathologies cardio-
vasculaires [95] et sur les troubles cognitifs sont encore non résolues [96-99]. En
dehors de la qualité de vie qui semble maintenue [100], aucune étude n’a étudié
I'influence spécifique de l’age sur ces toxicités. Les recommandations actuelles
proposent une évaluation systématique de la densité minérale osseuse et I'introduction
de bisphophonates en cas d’ostéoporose avérée [101]. La question d’une prophylaxie
systématique, notamment par zolénodrate intraveineux bi-annuel, est en cours

d’évaluation [94, 102].

3. Chimiothérapie adjuvante

Il existe des variations dépendantes de I’dge, en plus des caractéristiques histo-
pronostiques tumorales, du bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante. Selon une méta-
analyse de I'EBCTCG des essais randomisés réalisés avant 1995, I'apport d’une
chimiothérapie adjuvante est statistiquement supérieur avant 50 ans et il ne semble
pas exister de différence entre les tranches 50-69 ans et 70 ans et plus, malgré
I'insuffisance de données concernant les patientes les plus agées [86], mais cette
différence n’a pas été retrouvée dans une méta-analyse du CALGB comparant les
groupes de moins de 50 ans, 50-64 ans, 65 ans et plus (8 % des patientes, dont 2 % de
plus de 70 ans) [103]. Deux études observationnelles du SEER ont confirmé I'impact
statistiquement significatif de la chimiothérapie en cas de tumeur sans récepteurs
hormonaux, en cas d’envahissement ganglionnaire [104, 105] ou de facteurs de haut
risque chez des patientes NO [105].

L’indication théorique de chimiothérapie adjuvante doit tenir compte non
seulement de données histo-pronostiques de la tumeur (taille, grade, récepteurs
hormonaux, envahissement ganglionnaire, surexpression d’HER2-neu), mais aussi de
I'espérance de vie résiduelle de la patiente et de sa tolérance attendue au traitement,

dépendantes de son age chronologique mais surtout des données d’une évaluation
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gériatrique, aussi simple soit-elle [5, 110, 111]. Malgré des premieres publications
rassurantes, certains profils de toxicités sont accentués avec I’age, parmi lesquels la
cardio-toxicité [112] et ’hémato-toxicité [108, 109, 113]. La filtration glomérulaire
décroit de facon obligatoire avec I’age [114] et est influencée par certaines co-
morbidités (diabete, pathologies cardio-vasculaires...) et co-médications. La
nécessaire évaluation de la fonction rénale et [I’éventuelle adaptation des
thérapeutiques [115] seront abordées dans un paragraphe ultérieur, mais une
diminution systématique de la dose est considérée comme non justifiée en intention
curative [57].

En situation adjuvante, les données spécifiques font état d’'une augmentation des
déces toxiques jusqu’a 1,28 % apres 65 ans pour le CMF [116], 1,5 % (contre 0,4 %
avant 65 ans) pour les régimes a base d’anthracylines [110]. Si les anthracyclines, plus
efficaces que le CMF quel que soit I’dge [86, 117], ont été longtemps préconisées chez
les patientes sans dysfonction myocardique initiale, le risque d’insuffisance cardiaque
méme tardive a 10 ans est évalué a 28 % en I'absence de traitement, 33 % avec une
association de type CMF et 47 % lors de lutilisation d’anthracyclines chez des
patientes de 66 a 70 ans [112].

D’autre part, la comparaison d’une chimiothérapie « adaptée » systématique
sous la forme d’une monothérapie par capécitabine 2 000 mg/m2 14 j/21 par rapport
a des associations (CMF et AC) chez des patientes de plus de 65 ans reste nettement
en faveur des associations a la fois en survie sans récidive et en survie globale [118].
Ces données rendent nécessaire I’évaluation dans cette population spécifique non
seulement des anthracyclines liposomales mais surtout des taxanes. Chez des
patientes plus jeunes, I'association docétaxel-cyclophosphamide est supérieure a
I’association adriamycine-cyclophosphamide quel que soit le statut ganglionnaire

[119]. Bien que peu cardio-toxique, cette association est plus hémato-toxique [120] et
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devra faire I'objet d’études prospectives spécifiques chez les patientes agées.

Compte tenu de ces données encore parcellaires, les recommandations actuelles
préconisent de n’envisager une chimiothérapie adjuvante que chez les patientes dont
I’espérance de vie résiduelle estimée est supérieure a 10 ans [57].

Concernant les tumeurs sur-exprimant le récepteur HER2-neu, plusieurs essais
de phase Ill ont montré que le trastuzumab, administré pendant un an de facon
concomitante a une chimiothérapie a base de taxanes ou séquencielle apres des
anthracyclines, améliore la survie sans récidive et la survie globale. Bien que sans
limites d’ages, les essais d’enregistrement HERA et NSABP-B31/N9831 n’ont comporté
que 16,2 % et 16 % de patientes de plus de 60 ans, les patientes de plus de 70 ans
n’étant pas recensées [122, 123]. Selon I’étude NSABPB31/N9831, I’age supérieur a 50
ans est un facteur de risque de cardio-toxicité [123]. En I'absence de données
spécifiques suffisantes, les recommandations actuelles préconisent une utilisation
étroitement surveillée du trastuzumab aprés 70 ans, d’un point de vue cardiaque et en
indication adjuvante notamment [57].

La place des facteurs de croissance hématopoiétiques a fait I'objet de
recommandations spécifiques, sous [|’égide de I'EORTC [124-126], établissant
notamment les regles d’administration de dérivés de I’érythropoiétine lors des anémies
en cours de chimiothérapie (avec un seuil a 11,9 g/dl) et des facteurs de croissance
granulocytaires (G-CSF, pour des protocoles de chimiothérapies induisant plus de 10 %
de neutropénies fébriles). Ces recommandations doivent étre réactualisées a la lumiere
de données récentes qui préconisent d’une part I'éviction des dérivés de
I’érythropoiétine en situation adjuvante, et d’autre part 'utilisation systématique de G-
CSF lors de I'administration de chimiothérapies apres 70 ans [127]. Des controverses
existent sur ’'augmentation possible des leucémies secondaires lors de I'utilisation de

G-CSF [128, 129].
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VI. PRISE EN CHARGE EN SITUATION METASTATIQUE

Du fait d’un acces différé au diagnostic [71] et la découverte plus fréquente de
métastases synchrones (52 % des patientes de plus de 75 ans contre 39 % chez les plus
jeunes, < 0,001 [130]), les patientes agées représentent une part croissante de
I’activité oncologique. Comme en situation curative, elles constituent une population a
risque de traitement sub-optimal spécifique et symptomatique [130, 131]. Pourtant,
chez certaines patientes agées sélectionnées, l'intérét d’une chimiothérapie en
situation métastatique est similaire aux patientes plus jeunes [132], particulierement
lors de pathologies hormono-résistantes ou réfractaires aux hormonothérapies.

Le sous-traitement est partiellement causé par le manque de données
prospectives spécifiques et le défaut de formation aux pathologies gériatriques, mais

le recours en pratique quotidienne au gériatre reste anecdotique [130].

1. Place de ’hormonothérapie

Comme chez la patiente plus jeune, une hormonothérapie de premiere ligne
constitue le traitement de choix en I'absence de métastases viscérales mettant en jeu
le pronostic vital a court terme. La supériorité des anti-aromatases par rapport au
tamoxifene n’a été établie que dans une étude [133], mais leur profil de toxicités
semble plus favorable [93, 94, 134-137]. En cas de récidive sous traitement adjuvant,
un changement de classe est licite. Aucune donnée spécifique n’a établi la place des
hormonothérapies de lignes ultérieures, souvent calquées sur les résultats obtenus
chez des patientes plus jeunes et faisant intervenir le tamoxifene, le fulvestrant [138,
139], les anti-aromatases stéroidiennes et la médroxyprogestérone [140], pour

laquelle le risque thrombo-embolique doit étre pris en compte.
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2. Place de la chimiothérapie

Comme en situation adjuvante, la décision de chimiothérapie palliative fait
intervenir une évaluation de la balance bénéfice/risque, conceptualisée sous la forme
d’un arbre décisionnel par L. Balducci. Cet arbre doit faire intervenir « une certaine
forme d’évaluation gériatrique» aboutissant a la hiérarchisation des maladies, avec en
particulier une comparaison de [I|’espérance de vie spontanée du patient
indépendamment du cancer et I’espérance de survie associée au cancer. |l permet de
classer les patients selon trois groupes schématiques :

> les sujets « Balducci 1 » ou « harmonieux », sans co-morbidité, dont

I'espérance de vie est liée uniquement a la pathologie cancéreuse et dont la
prise en charge se calque a celle des patients plus jeunes ;

> les sujets « Balducci 2 » ou « intermédiaires », ou interviennent les

vulnérabilités de la pathologie néoplasique et des co-morbidités, pour
lesquels seront proposées soit une réadaptation en vue d’une prise en charge
classique, soit des thérapeutiques adaptées;

> les sujets « Balducci 3 » ou « tres fragiles » dont le pronostic est engagé a

court/moyen terme et orientés vers une prise en, charge palliative simple.

La difficulté thérapeutique intervient d’une part pour les patients « Balducci 2 »,
pour lesquels la décision de traitement engage un pronostic fonctionnel a court terme
avant une éventuelle réponse tumorale, mais aussi pour les patients « Balducci 1 ».
L’utilisation de traitements a des doses « standard » ne prend pas en compte une
diminution avec I’age de parameétres biologiques (fonction glomérulaire notamment),
les troubles nutritionnels fréquents a I'origine d’une hypo-albuminémie, la répartition
modifiée des graisses et son influence sur le volume de distribution des molécules.
Ces éléments ont une répercussion sur la biodisponibilité des traitements et

I'incidence des toxicités, que seule une mesure ou une estimation de la clairance des
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cytotoxiques, au méme titre que celle développée pour le carboplatine [141], pourrait
éviter. Certaines recommandations préconisent une adaptation des doses en cas
d’insuffisance rénale [115] et des expériences ont démontré son intérét [142, 143].
Des données suggerent par ailleurs la décroissance avec I’age de la réserve adaptative
de certains organes cibles. Au niveau hématologique, la diminution de la réserve
hématopoiétique est illustrée par la chute progressive du nadir des neutrophiles lors
de chimiothérapies consécutives et fait I'objet de différentes études de modélisation
[144-146]. Comme préalablement évoqué, des recommandations de [I'EORTC
proposent l'utilisation large de dérivés de I’érythropoiétine dans le cadre des anémies
chimio-induites [124-126], et une étude récente a mis en évidence l'intérét d’une
prophylaxie systématique par G-CSF chez les patients de plus de 70 ans [127]. Par
ailleurs, 'augmentation des leucémies chimio-induites chez les patients agés fait
évoquer une vulnérabilité accrue aux mécanismes de leucémogenése [128].

Au niveau cardiaque, I’age constitue 'un des facteurs de risque principaux
d’insuffisance cardiaque congestive induite par les anthracyclines, la dose cumulative
maximale, 400 mg/m2 d’adriamycine étant inférieure a celle des patientes plus jeunes,
du fait probablement de taux circulants plus importants [147] par diminution de la
clairance mais aussi d’une récupération myocardique dysfonctionnelle.

Ces aspects spécifiques du vieillissement sont progressivement intégrés dans la
mise en place d’études spécifiques des patients agés, apres différentes études de
phase Il ayant montré la faisabilité de différents protocoles « standard » de
monothérapie.

En réponse aux problemes hématologiques, des protocoles de chimiothérapie
hebdomadaire ou adaptée ont fait la preuve de leur intérét : paclitaxel [148], docétaxel
[149], gemcitabine [150], vinorelbine [151], idarubicin [152] hebdomadaires,

capécitabine orale a la dose de 2 000 mg/m2/j, 14 j/21 [153].
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En réponse a la toxicité des anthracyclines, des formes liposomales, dont le
profil de tolérance est peu cardio-toxique, ont été développées dans différentes
indications, dont la maladie mammaire en situation adjuvante et métastatique [154].
Par ailleurs, des techniques d’imagerie sont en cours de développement afin d’évaluer
de maniere plus discriminante que par échographie cardiaque et estimation de la
fraction d’éjection du ventricule gauche le risque de myocardiopathie chimio-induite
[155].

Si certaines recommandations ont préconisé les chimiothérapies orales [5, 156]
car elles maintiennent le sujet dans son environnement psycho-social, celles-ci
doivent s’accompagner d’une surveillance accrue des difficultés d’observance et des
interactions médicamenteuses. Par ailleurs, leur utilisation met en jeu une importante
variabilité de I'absorption au sein de la population agée, par atrophie gastrique,
diminution des sécrétions digestives, du débit sanguin et du fait des fréquentes co-

médications.

3. Thérapeutiques ciblées

Comme mentionné précédemment, les données concernant les thérapeutiques
ciblées développées dans le sein en situation métastatique, trastuzumab [157],

pertuzumab, et bevacizumab [158] restent tres parcellaires chez les patientes agées.
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4. Traitements symptomatigues

La prise en charge des différentes toxicités chimio-induites doit faire I'objet
d’une surveillance accrue chez le sujet agé du fait de mécanismes de réponse
inadaptés ou non fonctionnels a la soif, de sensibilité accrue aux mucites [108], alors
que les nausées et vomissements sembleraient atténués. Comme évoqué
précédemment, des précautions restent indispensables concernant l'utilisation de
facteurs de croissance hématopoiétiques et de chimiothérapies orales.

Les bisphosphonates ont un intérét en termes de diminution des évenements
osseux, de leurs complications et des douleurs en cas de métastases osseuses avérées,
et sont en cours d’évaluation en prophylaxie en situation adjuvante ou métastatique
non osseuse. lls trouvent aussi leur place en association aux anti-aromatases chez les
patientes présentant une diminution de la densité minérale osseuse. L’age augmente le
risque de néphrotoxicité du zolédronate [159], de méme que certaines co-morbidités
(hypertension artérielle, diabete, insuffisance rénale) et comédications (anti-

inflammatoires non stéroidiens notamment) [160].
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CONCLUSION




Les recommandations internationales, ont acquis le principe de I'intégration «

d’une certaine forme d’évaluation gériatrique » dans le processus décisionnel et dans

la prise en charge oncologique des patients agés de plus de 65 ans. Loin des

premieres données rassurantes, la confrontation avec la pratique quotidienne met en

lumiere

I’hétérogénéité et la vulnérabilité de cette population, que les outils

gériatriques permettent de mieux évaluer. Les défis actuels de la prise en charge des

patientes agées atteintes de cancer du sein sont :

R/
0’0

Y/
0'0

Y/
0'0

I'information des soignants sur la nécessité d’une prise en charge précoce et
a visée curative optimale lorsqu’elle est possible,

leur sensibilisation aux risques de sous-traitement dans les indications
adjuvantes a balance bénéfice/risque favorable mais aussi palliatives,
I'intégration des outils gériatriques dans des études prospectives, qui
permettront une meilleure prédiction des problemes de tolérance et
d’observance associés aux différents traitements,

une adaptation des indications adjuvantes ou curatives a I’espérance de vie

et aux parametres pharmacologiques.

Les données actuelles restent cependant tres parcellaires et nécessitent le

développement d’essais cliniques spécifiques.
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