Peut-on ne pas proposer de
traitement adjuvant chez une
femme agée présentant un
cancer « arisgue » ?

D. GEDOUIN
Rennes, le 12 juin2015




CAS CLINIQUE

Madame L... Paulette, nee le 23/04/1929 (86 ans), ancienne
secretaire, mariee (medecin biologiste), sans enfant.

Bon etat general (age physiologique < 86 ans), sans antecedent,
autonome (conduit);

Decouvre en avril a I'autopalpation un nodule du guadrant inféro-
Interne du sein droit;

Elle consulte immeédiatement : la lesion est classable T2 (3cm) NO;

Le bilan sénologique retrouve une lésion classee ACR5 qui va faire
I'objet d'une biopsie.



= Carcinome infiltrant non spéecifique grade 3 avec un Ki67 a 30%
= RE: 100% RP: 0% HER2 3+

= [umorectomie + GAS le 23 mai 2015 :
Carcinome non specifique de 25mm;

Grade 3 - MSBR haut grade avec 11 mitoses pour 10 champs au fort
grossissement;

Associe a du carcinome in situ de haut grade (20% du volume
tumoral);

Etendu sur 25mm;

Marge de résection en zone saine (IPS a 20mm);
Le ganglion sentinelle est indemne;

Rappel : RE 100% - RP 0% - HER2 3+.



Que proposez-vous en RCP?

1. Hormonotherapie?
»>.Radiotherapie?

3.chimiothérapie + Herceptin ?
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LE CANCER DU SEIN DE LA FEMME AGEE

50% des cancers du sein surviennent apres 65 ans;
35% apres 75 ans;

La positiviteé des recepteurs hormonaux est plus freguente:
85% des tumeurs a 80 ans;

|L.a surexpression HER2 (3+) est plus rare : 10%.



QU’EST-CE QU’UNE FEMME AGEE ?

60 ans : on peut entrer en maison de retraite sans
derogation;

65 ans : beaucoup d’essais ont ete realises chez des femmes
de moins de 65 ans;

Aujourd’hui I'oncogeriatrie est reservee aux femmes de plus de
70 voire 75 ans;

Au dela de 80 ou 85 ans, on peut parler de « grand age »;

L'espérance de vie a la naissance dans les pays d’Europe est
de 85 ans.



ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

= HORMONOTHERAPIE :

Son efficacité a ete montree dans de nombreux essais, depuis
longtemps, a tout age.

Inhibiteurs de |'aromatase ou Tamoxifene?
- |es etudes randomisées sont en faveur des inhibiteurs de |'aromatase;
- Avec un benefice en PES mais tres peu en survie;
- |Les toxicites sont differentes, pouvant influencer le choix;

- Les inhibiteurs de |I'aromatase peuvent majorer des douleurs articulaires,
engendrer une osteoporose, des troubles metaboliques et cognitifs;

- Le Tamoxifene augmente de facon significative le risque thromboemboligue.

L'efficacité de I'hormonothérapie est cependant PLUS FAIBLE
chez les femmes HER2 3+



ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

= RADIOTHERAPIE:

Elle ne semble pas faire objet de discussion du fait du caractere
« agressif » de la tumeur.

= Cependant, il s'agit d’'une femme tres agee:
dont la tumeur mesure 25 mm sans atteinte ganglionnaire;
Le benefice de la radiotheérapie n'est pas prouve a cet age;
On ne possede pas de donnees sur: le taux de recidive locale chez les femmes agees HER2 3+

- Quel protocole proposer? -

- 'hypofractionnement

dans I'etude canadienne, les femmes « agees » etaient bien representees (pas de
différences) - 32,5 gy en 5 fractions a raison d'une fraction par semaine.

- radiotherapie partielle du sein

recul insuffisant. Semble intéressant chez les femmes agees, fragiles pour supporter
un traitement classique.




ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

s CHIMIOTHERAPIE + HERCEPTIN (1)

Plusieurs essais ont montreé le benefice indiscutable de cette
association avec une reduction de risque de rechute d’environ 50%

- Cependant, ces etudes ont ete realisees chez des femmes plus jeunes:
Les femmes de plus de 60 ans ne representent que 16% des malades;
Dans le PACS 04, les femmes de plus de 65 ans etaient exclues;
Les etudes montrent que I'age n’influence pas le bénéfice obtenu;

Les toxicités cardiaques sont par contre plus €levees, en particulier s'il existe des
comorbidités : HTA ou diabete



ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

s CHIMIOTHERAPIE + HERCEPTIN (2)

- Peut-on utiliser I’'Herceptin seule, sans chimiotherapie?

En situation métastatique, des réponses sont obtenues chez 1 malade sur 3 mais
pour 2 a 3 mois seulement;

Les recommandations de Saint Gallen en 2011 retenaient cette indication chez la
femme agee fragile;

Herceptin + hormonothérapie sans chimiotherapie :

En situation métastatigue, I'Herceptin augmente le taux de reponse par rapport a
I'hormonotheérapie seule;

Cependant, I'hormonosensibilité des malades HER2 3+ apparait faible;
'Herceptin n’a pas I’AMM en adjuvant associee a I'hormonothérapie;
Des etudes chez des femmes tres agees seraient certainement utiles.



ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

s CHIMIOTHERAPIE + HERCEPTIN (3)

- C'est le schema aujourd’hui autorisé. Mais, quelle association ?

|.a tendance est a ne pas utiliser les anthracyclines mais de débuter au plus tot
I'herceptin associé a un taxane;

Chez la femme tres agee, c’est bien la chimiothérapie qui pose probleme. Peut-on
extrapoler les resultats obtenus chez les femmes plus jeunes?

Le gain en survie est-il I'objectif a cet age?

C'est un des enjeux de LONCOGERIATRIE



DEPISTAGE DE LA FRAGILITE GERIATRIQUE

= G8 (oncodage)

= Son intérét est moindre dans le cancer du sein;

= Il donne une place importante a la nutrition;

= « Quelle est I'espérance de vie de cette malade, indépendamment
de son cancer? » c'est la question que se pose en permanence I'oncologue

m Le score de comorbidité de Charlson

= L'indice de Lee : espérance de vie a 4 ans



C

Le patient présente-t-il une
perte d'appétit 7 A-t-il mangeé
moins ces 3 derniers mois par
manque d'appétit, problémes
digestifs, difficultés de
mastication ou de deglutition ?

Perte récente de poids

Motricité

neuropsychologiques

Le patient se sent-il en
meilleure ou moins bonne
santé que la plupart

des personnes de son age ?

0 : anorexie sévére
1 : anorexie modérée
2 : pas d'anorexie

0 : perte de poids > 3 kilos
1 :ne sait pas
2 : perte de poids
entre 1 et 3 kilos
3 : pas de perte de poids

0 :du lit au fauteuil
1 :autonome a l'intérieur
2 :sort du domicile

0 : démence ou dépression
severe

1 : démence ou dépression
modérée

2 : pas de probleme

psychologique

0:IMC <19
1:IMC=19a IMC < 21
2:IMC=21aIMC <23
3:IMC=23¢et=23

0 : moins bonne
0,5 : ne sait pas
1 :aussi bonne
meilleure

2:
0:

Score =

14 : EGS

2: Mais fonction du projet thérapeutique




L'espérance de vie est liée aux comorbidités
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Fig 1. Estimated life expectancy by age and comorbidity level (none, low/
medium, or high). Data adapted.®




CANCER DU SEIN DE LA FEMME AGEE
Les souhaits des patientes

Une étude réalisée chez les femmes de plus de 60 ans montre gue :

-75% préferent mourir plutdt que de recevoir un traitement qui entraine un déclin
fonctionnel sévere;

-89% préferent mourir si ce traitement entraine une perte des fonctions cognitives.

Les personnes dgées semblent donc désireuses dun maintien de leur QUALITE DE VIE.

- on sait de plus que sur les années d’espérance de vie, il faut en moyenne compter
1,5 an en situation de dépendance physique ou psychique;

- tous les jours on entend : « J'ai fait ma vie, je souhaite rester chez moi. Le plus
important c’est « avoir sa téte... »



ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

s CHIMIOTHERAPIE + HERCEPTIN (4)

- Un_avis geriatrique peut se justifier:

Celui-ci realisera une EGS (1h30) gui eévaluera :
L.es comorbidités
["état nutritionnel et la fonction rénale
Les troubles cognitifs : MMS et test de I'horloge
'autonomie : ADL, TADL

Les resultats peuvent conduire a la mise en place de soins de support adaptés et
une reevaluation réguliere apparait primordiale.



ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

= RESULTATS DE LA CONSULTATION D'ONCOGERIATRIE

- le gériatre a confirmé I'absence de comorbidités, la bonne autonomie mais va noter
une perte de poids de 2kg ces 3 derniers mois avec un IMC a 19 (le G8 est a 13/17);

- une insuffisance rénale modérée avec une clairance a 36ml/min alors que la
créatinine apparait normale a 78;

- un terrain anxieux colopathe avec la prise assez fréquente de Bromazepam;

- une chute au décours de 'ostéosynthese du genou et la patiente appréhende de
sortir seule par crainte de tomber;

- un certain isolement social : pas d’enfant, pas de famille;

- patiente tres attachée a son apparence physique.



ARGUMENTS JUSTIFIANT LES DECISIONS DE LA RCP

= Le geriatre conclut

« Malgré I'évaluation plutot tres rassurante, la chimiothérapie me parait
malgrée tout susceptible de pouvoir déstabiliser une situation actuellement
tout a fait satisfaisante et précipiter Mme L... dans une perte d’autonomie
paraissant indue ».

La patiente va clairement exprimer son refus de chimiothérapie du fait de
son age, des effets secondaires qu’elle redoute.



CONCLUSIONS

La patiente a ete vue en consultation d’oncologie mediale au décours de la
RCP et apres la consultation d’'oncogeriatrie.

La patiente, vu son grand age, confirme qu’elle ne souhaite pas de
chimiothérapie.

Elle accepte 'hormonothérapie et la radiothérapie.

Des propos rassurant vont lui étre tenus en insistant sur la taille de la lésion,
I'absence d'atteinte ganglionnaire et la positivité des récepteurs hormonaux.

Le suivi ultérieur sera assuré a proximité de son domicile.

Mme L... est tres satisfaite de cette proposition
de prise en charge thérapeutique.



CONCLUSIONS

Chez les femmes agees (>80 voire 85 ans), les traitements doivent faire
I'objet d'une DECISION PARTAGEE, avec la patiente, sa famille et le

medecin traitant.
Le test G8 devrait étre systématique mais il est souvent insuffisant.

Une prise en charge oncogériatrique a la recherche de troubles cognitifs,
d’'un état dépressif latent... sont des éléments importants dans le choix des
traitements médicaux adjuvants comme la chimiothérapie et/ou les
thérapies ciblées.
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