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CANCER DU SHN, UNE MALADIE CHRO NIQ UE?

 Philippe Bataille, tout n’est pourtant pas aussi nouveau qu’il y parait au premier
abord. « bien s, le modele de la chronicité n’était pas dans la premiere proposition
médicale. d’une certaine facon, elle remet en cause I'image de la médecine curative.
mais aujourd’hui, elle s’est installée a tous les étages du discours medical. et il y a une
expérience sociale, humaine, empirique de la chronicité, qui sS’adosse a I’expérience
plus ancienne de I’incurabilité. »



CANCER DU SHN, MALADIE CHRONIQ UE

Une maladie chronique est une maladie de longue durée, évolutive, avec un retentissement sur la
vie quotidienne. Ble peut générer des incapacités, voire des complications graves.

Les maladies chroniques représentent a I’évidence un nouveau paradigme pour notre systeme de santé
et appellent des dispositifs ou des innovations qui permettent une prise en charge globale des personnes
concernées, et autant que possible personnalisées.

Premiere maladie, récidives tardives

Maladie métastatique: intérét de verifier statut HER2 et RH si accessible+ ++ (notamment si
rh- et/ ou her2- ou inconnu)

Arsenal thérapeutique disponible (1°%¢, 2¢m™, 3éMe Jignes.............. )



o

e Intrication de plusieurs maladies
chroniques

e Découverte d’autres maladies
chroniques ou comorbidités

» Esperance de vie/ bénéfice clinique
attendu

PRO BLEMIATIQ UE CHEZ LE SUJET AGE

e Qualité de vie/ risque de toxicite

e Souhait de la patiente

e Situation de vie souvent fragile et
mouvante : necessité de
réévaluation+++
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PLACE DU G ERIATRE DANS CE PARCOURS

PE ENTE

Premiere Troisie me

ligne ligne

PLACE DU GERIATRE




LORS DE LEVALUATION INITIALE A CHAQUE
TOURNANT DE LA MALADIE

o Situation idéale lors du diagnostic:
faire etat des lieux (baseline)

e Aide aux choix therapeutiques

o Dépistage fragilités geriatriques et
prise en charge comorbidités

e Organisation du suivi et PEC des
fragilités geriatriques (suivi spécifique
gériatrique? HJ? suivi télephonique?)

o Intégration dans la filiere gériatrique



QUEDIT LINCA ?

 Parcours de soins des patients ages atteints de cancer (maj 03/2021)

e sur le suivi: il doit comprendre
» Un dispositif d’annonce adapté et remise du programme personnalise de soins
o Repétition des tests de dépistage et fragilite
e Unacces aux soins de support
 Unaccesau geériatre

» Une évaluationde la qualité de vie, de I'autonomie et de la tolérance du
traitement

» Bventuel accesa une filiere gériatrique avec le consentement du patient



QUE DIT LA LITTERATURE ?

« BEAUCOUP D’ARTICLES SUR LEVALUATION INITIALE, PBJ SUR LE SUVI

* JOG OCTOBREDECEVIBRE 2019: suivi des PA atteints de cancer apres evaluation gériatrique
personnalisée initiale: enquéte aupres des UCOG:

* 96 réponses sur 247 lieux de consultations d’egp
» 58 suivi opérationnel ou expérimental
e 24 unsuivi en projet
e 14 suivi non préevu
objectif: apprécier état de santé (91%) et pec des recommandations gériatriques (68%)
suivi par gériatre ou ide (IPA?)
remarques: difficultés liées au manque ressources humaines, absence de tarification adaptée



QUE DIT LA LITTERATURE ? (2)

ETUDE PREPARE: PLACE DE LINTERVENTION G ERIATRIQUE CHEZ LES SUJETS AGES TRAITES POUR
UN CANCER ESSAI DEPHASE Il

Bvaluer I'apport de l'intervention gériatrique dans la prise en charge des patients agés (70 ans et plus) traités pour un
cancer et détectés par le questionnaire G8 comme étant « fragiles/ a risque » par comparaison de I'efficacité de deux
interventions :

Brasa : prise en charge oncologique standard. les patients sont traités selon des protocoles de prise en charge
oncologiques standards.

Bras b : prise en charge geriatrique. en plus de la prise en charge oncologique standard, le patient benéficie d’une prise
en charge gériatrique incluant un suivi du patient par une infirmiere formee a la gestion de cas.

Lefficacité sera evaluée a partir d’un co-critere de jugement associant survie globale et qualité de vie.
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QUE DIT LA LITTERATURE ? (3)

e JOURNALOFGHIATRIC ONCOLOGY
. 2022 HASNAN ET AL; EQUIPE AUSTRALIENNE
« BARRIERS AND ENABLERS OF UPTAKE AND ADHERENCE TO DIG ITAL HEALTH INTERVENTIONS IN
OLDER PATIENTS W ITH CANCER A SYSTEMIC REVIEW
e JOURNALOF GHIATIRIC ONCOLOGY
. (2020) EQUIPE DE CAEN

 GERAIRIC PHONE FOLLOW-UP IN THE MANAGBVIENT OF O LDER PATIENTS TREATED FOR CANCER
THOG STUDY RESULITS



QUE DIT LA LITTERATURE ? (4)
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ETUDE REGIONALE PROSPECTIVE SUR LA FAISABILITE D’UTILISER UNE
APPLICATION CONNECTEE DE DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES
DE CHIMIOTHERAPIE

LAOG VA OUVRIR DANS LES SEMAINES A VENIR LES INCLUSIONS A LETUDE FASTOCH.

LOBJECTIF EST D’EVALUER LA FAISABILITE, POUR LES PATIENTS DE 75 ANS ET PLUS, D'UTILISER LAPPLICATION
CONNECTHEE ANA DE DECLARATION DES BFFETS SECONDAIRES DE CHIMIO THERAPIE, SEUL OU AVEC LE SOUTIEN
D’'UN AIDANT.

TOUS LES PATIENTS DE 75 ANS ET PLUS DES CENTRES PARTICIPANTS SERONT INCLUS. ILS SERONT INVITES A
RENSHGNER UN Q UESTIO NNAIRE HEBDO MADAIRE PO UR UNE DUREE DE 3 MO IS MAXIMUM.

LES PATIENTS QUI REFUSENT DE PARTICIPER OU QUI N'EN ONT PAS LA PO SSIBILITE (ABSENCE DE CONNEXION A
INTERNET O U DE MATERIEL INFORMATIQUE) SERONT ANALYSES COMME TES.

LA FAISABILITE EST CONSIDEREE CO MME LA PRESENCE D’AU MOINS UN Q UESTIO NNAIRE RENSHG NE DANS
L’APPLICATION.
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2 QUE DIT LA LITTERATURE ? (5)

 Article sur 'apres cancer en oncogériatrie (retornaz et al)

()] "l\S « Cancer survivors: Population gériatrique émergente vulnérable

Gf':rontologie@;w o  Traitement curatif du cancer prédispose a des effets secondaires a
court, moyen et long terme

« Affecte la qualité de vie, augmente la fragilité et augmentation risque
de comorbidité ( insuffisance cardiaque, diabéte, fibrose pulmonaire,
neuropathies, arthrose et ostéoporose)

s « Cancers survivors: + de fatigue, + de depression et + de douleurs,

DDSS!ER@ mmmmmmmmmmmmmm Ve - - g 7
Foncogbriatile altération du statut fonctionnel et de la mobilité
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2 QUE DIT LA LITTERATURE ? (6)

* Risque de développer un deuxieme cancer

EO]']\B e Médecine préventive: prévalence fragilité dix plus tét que

Gerontologie dans population générale

Actu Géronto

e exemple neuropathies induites par traitements (sels de
platine, taxanes, vincalcaloides) persistant a long terme

* risque de chute
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 etat douloureux chronique

mots
de la gérontologie :
de escarre & insomnie

DDSSIER@
L'oncogériatrie * nette réduction de la qualité de vie
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QUE DIT LA UTTERATURE ? (7)

e« CAS CLINIQUES 1:

UNE FEMME DE 80 ANS LOMBALGIES D’INTENSITE
PROGRESSIVE + 2 CHUTES

TRAITEMENT ILY A 13 ANS D'UN CANCER DU SEIN
(TUMORECTOMIE, RADIOTHERAPIE, CHIMIOTHERAPIE
ADJUVANTE ET HORMONOTHERAPIE)

RX: FRACTURE VERTEBRALE L3, CRP A 15MG/L
HYPOTHESES?



QUE DIT LA LITTERATURE ? (8)

e CAS CLNIQUE2:
( )i I\E | HOMME 82 ANS SYNDROME O CCLUSIF

Gérontologie O”" ‘ « HBVICOLECTOMIE GAUCHEPOUR ADK 5 ANS AVANT
| « PALLIRR Il POUR LOMBALG IES (CLE)
e HYPOTHESES ?

02 4 un amét
cardiorespiratoire:
en médecine gériatrique
*Les mots.

de a gérontologle :
de escarre & insomnie.

DOSSIER @
Loncogériatrie



Gérontologie -

5

DOSSIER

L'oncogériatrie

LAREVUE DE TOUS LES ACTEURS DU SOIN A LA PERSONNE AGEE
JamierlFévricr 2019
> | e

N° 135
revue bimests

i
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Actu Géronto

QUE DIT LA LITTERATURE ? (9)

e casclinique 3:

femme 85 ans

radiothérapie exclusive cancer larynx 3 ans avant
TNCM avec maladie d’alzheimer stade léger
hospitalisation pour syndrome confusionnel
contexte introduction récente hypnotique

Hypotheses?



QUE DIT LA LITTERATURE ? (10)

Urgence a définir des stratégies de suivi

Aucune consultation spécifique dediee

Bons

Gerontologle

Aucune etude sur l'interét et sur le type de soins

Consultation de fin de traitement ?(programme personnalisé
de soins de 'apres cancer ppac)

Missions:
» surveiller le risque de récidive, de nouveau cancer
. o surveiller effets secondaires des traitements
Lloncoge,,:i',:‘f » gérer les comorbiditées




Adipose tissue
Fatty connective tissue

(Histnlngical su btypes)

Rib L - ~ - -,
Preinvasive Invasive
] Muscle = Ductal carcinoma in situ (DCIS) Ductal carcinoma no special .
=y Intercostalmuscle - * Spreads through ducts and type (NST) “<—— canalaire
\ Lobule L distorts ductal architecture; * Develops from DCIS; fibrous
Duct _. . can progress to invasive response to produce a mass;
’ Luminal cancer; unilateral metastasizes via lymphatics
fies h-.' e Ep'theclflt Lobular carcinoma in situ (LCIS) and blood .
:q' » Does not distort ductal Lobular carcinoma (ILC) ——— IOb UIa Ire
e architecture; can be * Isolated tumor cells (CDH1
Nipple o bilateral mutations) minimal fibrous
Collecting duct = Risk factor rather than response; metastasizes
Basal precursor preferentially via viscera
Areola myoepithelial cell . AN
e N
( Basal-like Claudin- | HER2-enriched Luminal B Luminal A
TP53 low HERZ amplification; PI3KCA mutations (40%); ESR1 Activation of ERS1,
mutations; Largely GRB7 amplification; mutations (30-40%)* ERBB2 and GATA3, FOXA1, XBP1;
genetic triple- PIK3CA mutations; ERBB3 mutations; NST, micropapillary NST, tubular cribriform
Intrinsic | instability; negative; TOPO2 and/or MYC and atypical lobular histology and classic lobular
subtypes | BRCA metaplastic | amplification; N5ST, histology
(PAMS50) | mutations; pleiomorphic lebular
medullary-like and micropapillary ,
gg;ﬁfg'ﬁ’ | y Rece pteurs Hormonaux +
differentiatied ( Normal-like® j \. J
" J
ETriple-negativP ((AER2-2nriched | Luminal B-like HER2+ (Cuminal Qlike HERz- | ((LuminalR-like N
- —; high minal) ER+ but lower ER and PR ER+ and PR+;
Tda Dot extansion grade; high Ki6 7 index; ER—, PR—, HER2 +; and PR expression expression lower than HERZ—; low proliferation
o “"""_-*_" '-'f_"’” 5 MST histology; special high grade; high Ki67 | than luminal Alike; in luminal A-like; HER2—-; rates; typically low
ggitlg;.alull!lglr:?lsc:le. l:;':::gn:'iz type histology index: NST histology; | HER2+; higher grade: higher grade: high Ki&7 grade; low Ki67T index;
\\ subtvnes (metaplastic, adenoid aggressive disease high Ki6 7 index; NST index; high-risk GES; lowerisk GES; NST,
yp cystic, medullary-like but responds to and pleiomorphic: NST, micropapillary and tubular cribriform
and secretory); poor targeted therapies; responds to targeted lobular pleiomorphic and classic lobular
prognosis except for intermediate therapies; intermediate histolagy; intermediate histology: good
some special types prognosis prognosis prognosis prognosis
S \. A S AN S
10-15% 13-15% 10-20% 60-70%

Proliferation

Harbeck
NatRevDisPrimers,
2019 L

Pronostic

HERZ2 expression


http://www.nature.com/articles/s41572-019-0111-2
http://www.nature.com/articles/s41572-019-0111-2
http://www.nature.com/articles/s41572-019-0111-2

THERAPBUTIQ UES

BIEN CONNAITRE LES TRAITEMENTS

CONNAITRE LE BENEFICE ATTENDU (SURVIE...)/ ESPERANCE DE VIE
CONNAITRE LES EFFETS SECONDAIRES

ET SAVOIR LES MANAGER, EN MESURER LES CONSEQUENCES

TOUJOURS METTRE EN BALANCE LA QUALITE DE VIE ET LE SOUHAIT DE LA
PATIENTE



LE TRAITEVIENT MEDICAM

AN THUX

 Nombre de médicaments: plus de 3 a I’origine d’une

fragilite

e latrogenie, majoration des effets secondaires

* Pharmacodynamie des traitements anticancéreux,

Interactions

e Attention a I’état nutritionnel

o Intérét de la consultation pharmaceutique +++

~
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CONCILATION MEDICAMEN TBUSE

Le pharmacien : Un nouveau partenaire++++

Interactions

Attention a 'automeédication, attention a la phytothérapie

Difficultés: comment faire modifier I'ordonnance? Incitation financiere?

Y N N



I

Hormonothérapie et sujet agé

Tumeurs RH +

Situation 1 :
NEO adjuvant (= traitement initial)
Si
- Clmammectomie d’emblée
- Faire « fondre » la tumeur au bout 6 mois
ou
- refus chirurgie
- fragiles ++ enabsence de tout traitement
- Hormono résistance au bout de 2-3 ans

Situation 2 :

Adjuvant

5 ans voire 7-8 ans si fit T3-T4 ou pN+
non : petites tumeurs

Si ma

ANTIAROMATASES:

stéroidien : exemestane 25mg/ j

non steroidiens : anastrozole 1mg/ j ou letrozole 2,5 mg/ |

/aise tolérance

Tamoxifene

@ouffées de chaleur \

Bilan ostéoporose + vit D Ca DMO++ / ACLASTA
/' \ risque fracturaire

Bilan lipidique

Diminution performances cognitives (tamoxifene)
Qnastozole? N mémoire travail et concentration /

22


https://doi.org/10.1200/JCO.2007.14.0459
https://doi.org/10.1200/jco.2008.21.3553

- Place des soins de support
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Anti-HE

Trastuzuma b (HERCEPTIN)

Ac monoclonal anti HER2
\oie s/c

+ CT

Monothérapie si unfit
Adjuvant : 6 mois

pertuzumab

CARDIOTOXICITE
+ 25 % chez sujet agé

FIR:

- FdRcardiovasculaires
sous-jacents (mais OK)

- Anthracyclines

Suivi : FBVG, tropo

Réversible 80% cas
Traitement cardioprotecteur

HER2
a survival
pathways

L]
Increased cellular

transcription Factors

a
Increased production "
of nitric oxide

d

Endothelial dysfunction
= Increased production of reactive
OXYEEN species
#Reduced nitric oxide production
#Impaired vasodilatation
#Reduced myocardial blood flow

Contributes
e ——r

Thérapies ciblées et sujet agé - adjuvant

b
y
4
: Inhibition of HER2
cell survival
pathways

C

Congestive heart failure
~Left ventricular ejection
fraction: <50 - 55%

= Apoptosis of
cardiomyocytes

~Increased myocardial

workload  Anticancer Research
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https://doi.org/10.1016/j.jgo.2019.05.012

- Toxicité cardiaque Trastuzumab?

ETT baseline et a 3, 6, 9, et 12 mois.

Toxicite cardiaque = 5% etudes princeps et jusqu’a 10-30% etudes
observationnelle

Toxicite reversible 80% des cas

IEC/BB- a debuter en cas de cardio-toxicite (etude negative prevention

laire)

Agent Risk factors
Anti-HER2 compounds
- Antibodies * Previous or concomitant
- Trastuzumab anthracycline treatment (short time
- Pertuzumab between anthracycline and anti-HER2
-T-DMI treatment)
» Age (>65 years)
- Tyrosine kinase inhibitor » High BMI >30 kg/mg*
- Lapatinib * Previous LV dysfunction
* Arterial hypertension
* Previous radiation therapy




1.0

0.8

0.6
6265 patientes
044 RH+ HER2- M+
CTvs HT (Al) en 187 ligne
%27 ldemPFS, idemajustement age

os

Logrank p <.0001

0.0 T T T T T T T T T
1] 12 24 36 48 60 72 84 96
Time (Months)
Treatment 1: Chemotherapy +/- Endocrine therapy 2: Endocrine therapy

22.0
Age PAL+LET [85% L, 15.2-24.8) HR, 0.50
<65 \?ears (95% CI, 0.40-0.64);
Comparator Pe0,004
|

275

Age PAL+LET (A5% CI, 24.2-ME)
? o < i
65-T4 Years Comparator 3o SO

NR

Age PAL+LET | ovcommane | He E'Fhu{g'u o) Ana Iyse p oolee
=75 Years 10.9 0.001
Comparator [N — sk PALOMA 1-2-3 (palbo

HR, 0.66
[95% CI, 0.45-0.97);
P=0.016

1352 patientes

T T T T T T T T T
B k] 12 15 18 2 24 27 30
Median Progression-Free Survival, Months

T
33 35

Meétastatigue — hormonothérapie

Tumeurs RH +

1) Pasde chimio en 1¢' intention (sauf crise viscérale)
si progression maintenir si possible une combinaison hormonale

2) Quelle hormonothérapie ?
> Absence d’hormonothérapie préalable
ou intervalle libre > 12 mois ;. anti-aromatase
» HTpréalable ou intervalle libre < 12 mois : fulvestrant

(Inhibiteur sélectif RO # tamoxifene modulateur)

3) Apport des inhibiteurs de cycles (CDK 4/ 6 inhibitors) cf

+/-

26



https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.03.013
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.05.017

Meétastatique — thérapies ciblées

de cycles

Inhibiteurs

Palbociclib -
Ribociclib

v

Colorectal, lung and pancreatic

tumours and T cell lymphomas |

Colorectal cancer, lymphomas,
MVA and PCSS

Lymphomas and

breast cancer :

Stomach, endometrial | ATM

and breast cancer — ATR :
CHK

Stomach, endometrial, |-~
colorectal and lung
cancers

Cancers of the liver, lung,
stomach and epidermis.

Several human tumours, |
for example, breast and
colornral cancers

Neutropénie (tous)
Allongement du QT

Tumeurs RH+
+ hormonothérapie

- Abemaciclib » Diarrhées
— MIEV
Aurora B
- BUBI Mitogenic b o
BUBIB &
35”3‘5 C L J D egHere
BUB3 o Q W
MPS] o.' C}’t:ﬁk FES': . -{ J— { | — B U
T \ G0 \ S ) RAS
. 5 ] &

| SI:Frru:IIEII YW Melanoma, glioblastoma @ , Nerinratenth

foalill 2 W and osteosarcom,

; CDK4 and breast and cervical GKT BYL719 Binimetinib ~ _, o= &= == e —
chromosome| M=, _ cancers (mroRy, == B B,
;F.O“F’."?.“Sﬂ.f..‘ o0 ; | Lymphormas +  Everolimus - &

: Gl (3l | COKE ! &

6 : p 1 CDK6— squamous cell cancer : CR
. Y it ot R and glioma : S SERD Al, and
\ HIdLlIvdLIUr] : / @ ""' : Tamoxifen
Centrosome k2 ; V G H G i
...____r I\ :
cpy [duplication | ; B T
PLKI | - o A
DM\ | Bladder, colon, ovary Yy ) e '
repluc:a ion | 0 S | and other cancers J | -
Aurora A f

() Restriction point
© DNA damage checkpoint
@ Spindle assembly checkpoint

Mature Reviews | Drue Discavery

Nature Reviews | Clinical Oncology
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Meétastatique — thérapies ciblées

Thi Palbociclib - Neutropénie (tous) Tumeurs RH+
Inhibiteurs Ribociclib > Allongement du QT + hormonothérapie
de cycles Abemaciclib > Diarrhées
— MITEV
ithi BEverolimus - mucite - Diarrhées Tumeurs RH+
Inhibiteurs - Asthénie /N B fatals + hormonothérapie
de mTOR - anorexie
Anti-HER?2 Pertuzumab CARDIOTOXICITE Doble blocage par —-mab
b Trastuzumab + chimio (TAXOL, ENDOXAN
Lapatinib (TKI anti HER2) Diarrhées (+ chimio) m)
+/ - hormono sI R+
Inhibiteurs O_Iapari_b - Nausgles =/ VOmIssIMts BRCA muté HER? -
Nlla pa “b Nil?ip= tr?rr(])?r?(e)pénie
de PARP - /' \ inhibiteurs enz
Anti VEGF Bevacizumab - HIA - ProtU HER? -
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LES COMORBIDITES

e Leur nombre
e Leur poids
e I[ndex de Charlson, CIRS-G

« A I’origine de contre-indication ou de précautions
de certains traitements:

 Ex cardiotoxicité des anthracyclines...

Y N N’



ETAT COGNITIF

DEPISTAGE+++
AUTONOMIE DE DECISION

FAISABILITE DES TRAITEMENTS (TROUBLES DU
COMPORTEMENT, COMPREHENSION DU TRAITEMENT)

PROBLEME DE L’EFFET DES TRAITEMENTS
ANTICANCEREUX SUR LA COGNITION

e QUESTION ETHIQUE



Cancer du sein et troubles cognitifs:
les traitements en cause?

Chimiothérapie = « chemobrain » 50% > 65 ans

"Nurse! With this chemo cocktail,
get me some mixed nuts and pretzels!"

 Transitoire
(max 1 an > stop chimio)

e \ QdV

-Mémoire (travail ++)
-Vitesse de traitement
-Sd dyséxécutif
-Attention

Docetaxel chez les plus agés
5-FU, ENDOXAN, anthra

Coagnitive functioning

Before adjuvant T + RT  After adjuvant

treatment (T1) treatment (T2%)

Continuous lines: patients without decline
Discontinuous lines: patients with decline

*Meantime between T1and T2: 130 days

Normal aging: Patients without decline or cognitive impairment before
adjuvant treatment
(153% of all patients;30% of patients without decline)

Nonpathological decline: Patients with decline without impairment and
without cognitive impairment before adjuvant treatment
(12% of all patients; 24% of patients with decline)

Pathological decline: Patients with decline with impairment but without
cognitive impairment before adjuvant treatment
(31% of all patients;64% of patients with decline)

Phase Shift Hypothesis: Patients without decline but with cognitive
impairment before adjuvant treatment
(36% of all patients; 70% of patients without decline)

Accelerated Aging Hypothesis: Patients with decline and cognitive

impairment before adjuvant treatment
(6% of all patients; 12% of patients with decline)
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50%> 65 ans

"Nurse! With this chemo cocktail,
get me some mixed nuts and pretzels!"

«Transitoire (max 1 an > stop chimio)

N\ QdV
-Mémoire (travail ++)
-Vitesse de traitement
-Sd dyséxécutif
-Attention

Docetaxel chez les plus agés
5-FU, CYP, anthracyclines

Cancer du sein et troubles cognitifs:
les traitements en cause?

C

Chimiothérapie = « chemobrain »

Perceived Cognitive Impairment,

o Postmenopausal Women
E 2.5 A —s— Endocrine
E 0.0 J —o— Chemoendocrine
|:l'-g —

-2.5
g T
o -5.0 + -
&> -7.5 -
% A
— -10.0 H
-} T T T T T T

0 3 B 12 24 36

Mean change score difference: NI'J Uf Mﬂ"ths

3 months, =3.34; P= .01

6 months, -3.69; P=.006
12 months, -3.39; P= .02
24 months, -3.26; P= .05

Role du microbiote?

Amelioration QdV, amelioration symptomes dépressifs

Hormonothérapie

Réhabilitation cognitive (neuropsychologue et e-learning, entrainement céréebral), mémoire de W

)

‘}k e Tamoxifene >>> antiaromatase
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https://doi.org/10.1002/cncr.33186
https://hasomed.de/fr/produits/rehacom/

Troubles cognitifs préalable et cancer du sein:
Impact sur le traitement?

\. Chir ; ~ hormono en 1€ intention Reflet de la fragilité N OS mais DSS <

Treatment choice by cognitive impairment level.

Cognition category

Primary treatment: all tumour Normal function Mild impairment Moderate impairment Severe impairment P value

types/patients (N = 2938) (N = 336) (N = 59) (N = 83)

Surgery (+/— adjuvant therapy 2494 (84.9%) 248 (73.8%) 36 (61.0%) 33 (39.8%) <0.001

PET = primary endocrine treatment E5 2% 75(22.3%) 21 (35.6%) 43 (51.8%)

No treatment/unknown 79 (2.7%) 13 (3.9%) 2 (3.4%) 7184%)

ER positive patients MNormal function Mild impairment Moderate impairment Severe impairment P value
(N = 2561) (N = 292) (N = 52) (N = 74)

Surgery (+/— adjuvant 2139 (83.5%) 208 (71.2%) 30 (57.7%) 25 (33.8%) <0.001

PET b2 (14 1%) 75 (25.7%) 20 (38.5%) 43 (58.1%)

No treatment/ unknown 60 (2.3%) 9 (3.1%) 2 [3.8%) s oy

Adjuvant therapy Normal function  Mild impairment Moderate impairment  Severe impairment P value

Chemotherapy in women with high recurrence risk cancer® 342/1346 (254%) 28/139(20.0%) 418 (22.2%) 2/17 (11.8%) 0.32

Radiotherapy in women following BCS or high risk histology post mastectomy®  727/1161 (62.6%) 66/110 (60.0%) 9/15 (60%) 4/13 (30.8%) 012

Trastuzumab in women with HER-2 positive disease® 126/289 (43.6%) 10/34 (29.4%) 1/4 (25.0%) 2/5 (40.0%) 0.39
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AUTONOMIE FONCTIONNHLE

. ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE (ADL)

» ACTIVITES INSTRUMENTALES DE VIE
QUOTIDIENNE (IADL)




AUTONOMIE FONCTIONNHLE

» Capacités a appeler IDE? Prestataires? Gestion de la modification
d’ordonnances

* Nécessite parfois une compensation par aides humaines, aussi en HJ:
 Aide a I’installation
o Aide aux repas
 Aide pour hygiene



- Impact physical function
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Figure 3. Mean physical activity in different age groups. Mean
physical activity was calculated from the EPIC physical activity
auestinnnaire.

Figure 2. Mean physical functioning in different age groups.
Mean physical functioning scores were calculated from the EORTC
O O-C30 auestinonnaire.

FAR déclin fonctionnel :
- Age
- PS élevé

- Chimiothérapie (univarié)

Bg
Derks, The Oncologist 16



- Résilience : 1/3 patients déclin fonctionnel 1 an aprés
chimio

Baseline

Fin de

chimiothérapie

No decline
58%
n=148

Decline
42%
n=108

12 mois

Resilience*™"
Comparing funciion at 12 month
pasr-chamaotherapy initiaton o
baseline
No decline
86%
n=127

Decline
14%
n=21

Resilient
47%
n=51

Non-resilient
53%
n=57



ETAT MO TEUR

* Recherche troubles de I'equilibre, de la marche, existence
de chutes

e Vitesse de marche (marqueur de fragilité quand )
e Appui unipodal

» Timed get up and go test (N<20s)

e Relever du sol

e Sarcopenie



LA ViTESSE DE MARCHE MARBUER
L 0E LA FRAGIULTE’

./ DEFENSE
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ETAT MO TEUR

» PROBLAVIES ORTHOPEDIQUES : DIFFICULTES D’INSTALLATION,
FAUTEUIL CONFORTABLE

« DIFFICULTES DE DEPLACBEVIBENT (EX CHIMIO THERAPIE HEBDO MADAIRE)

=




- Activité physique

lmpact :

shutterstock com + 111817274

e Qol, Fatigue

e Plainte cognitive, anxiété

 Tolérance chimio et hormonothérapie

e OS, mortalité spécifique et risque de rechute

Essais randomisés en cours population agée :

Exercise in older women with breast (\)!E{"_ &'r' %7\_,
cancer during systemic therapy: study e
protocol of a randomised controlled o‘:;: ‘irp- |
trial (BREACE) y

abdominal crunch, knee extension,

Hegni Hammershaimb Andersen @ ,'2 Marta Kramer Mikkelsen,?? Ida Lundager,’ -"'{ \ii‘i
Cecilia Margareta Lund,” Julia Sidenius Johansen,”*® Anders Vinther,'®

Carsten Bogh Juhl,”® Bo Zerahn,® Anne-Mette Ragle,' Dorte Lisbet Nielsen®®

back extension, leg press.



Focus : métastases osseuses et sujet agé

Douleurs osseuses Hypercalcemie

Déficit neurologique

Fractures pathologiques

Erythroblastose (infiltration medullaire)

2 Phosphatases alcalines

MALIGNANCIES THAT , ~\
METASTASIZE TO BONE = =
— WS
o |, i
- : 7
e T -\l i i ._.—’"-_:\-\.._‘_\_F_\.___.a'
C 54 NS
: -—r-"Cu‘\. L
i et = THE SPINE IS THE
' \-._/ = MOST COMMON SITE
OF BONE METRSTASES

{ [ e F.

| | .‘Ii} 3 \_\_\_ &

j ( ’)

L‘-\_\_\_\_ .l:ll

KOSHER PICKLE . |

BACON LETTUCE TOMATO (KIDNET CA, Y —r}

(BREAST CA) (LUNG CA) (THYROID CA) PROSTATE CA) { =l
(==

W e dSomdE Com S I03 ;‘:I‘E-P Muriz

En absence d’hypercalcémie

1) Supplementation vita mino-ca lcique

2) Inhibiteur de la résorption osseuse
Bisphosphonates (acide
zoledronique, pamidronate de
Na)

Anti-RANK ligand (denosumab)
(bilan dentaire impératif)

Si hypercalcémie

- Bisphosphonates

42



MILBJ SOCIAL

» Souvent le garant de la bonne réalisation d’un
traitement

 Entourage proche, isolement? Aidant principal?
* Maison adaptee?

* Mise en place d’aides humaines ou techniques a
anticiper avant une chirurgie, une chimiotherapie

e Convalescence? B ”/ |




ETAT THYMIQ UE

e Cancer : mise en face de la realité de la mort

* Depistage anxiete et dépression et differencier le normal du
pathologique

o Acceptation des traitements, motivation

e Qualitée de vie



RO LE DE LINFIRMIERE DE PRATIQ UES
AVANCEES

Car le gériatre ne peut pas voir tout le monde!

Importance pour le suivi

Situation mouvante

Alerte

En collaboration avec le gériatre mais aussi I'oncologue!



. MERCI POUR VOTRE ATTENTION

PS merci au Dr Barben et Dr Quipourt pour leur participation au diaporama
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Chimiothérapie et sujet agé

Situation 2 : Adjuvant

- RH- siespérance de vie > 4-5 ans

- HER

- Risque de récidive elevé: signature génomique (RH+/ HER2-)

- Anthracyclines ———

Droques utilisées: 4TC Hfets secondaires:

- cyclophosphamide —Cardiaque (anthracyclines)

- Docetaxel —— > Neutropenie febrile
- Paclitaxel hebomadaire - " Diarrhées/ vomissements

— Neuropathie périphérique

Troubles cognitifs

- Prophylaxie par G-CSF systématique
- Prévention des diarrhées

- Nutrition

- Examen neurologique fréquent

Table5 Toxicities experienced by the ESBC cohort (age>70) at
West Cancer Center, Memphis, TN (2010-2016)

Organ of toxicity Total Severe® Life threat. Death
N=392 N=116 N=3 N=3

Lung 4 1 0 0
Heart 4 2 1 0
Vascular event 3 0 0 0
Brain 11 3 0 1
Gastrointestinal 90 21(18.1%) 0O 0
Skin 12 1 0 0
Infusion reaction 3 0 0 0
Hepatic Insufficiency 1 1 0 0
Renal Insufficiency 3 2 0 0
Hematologic’ 60 37(31.6%) 0 1 |
Anemia 22 14 (12%) 0 0
Neutropenia 28 14 (12%) 0 0
Neutropenic fever 10 9 (7.7%) 0 |
Cnmtitutionalffaﬁgueﬂ 131 42 (36.2%) 0 0 |
Neuropathy 40 5 0 0
Immune 2 0 0 0
musculoskeletal 5 1 0 0
Infection 15 0 2 1
Endocrine 4 0 0 0
Unknown 2 0 0 2
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https://doi.org/10.1007/s10549-019-05446-y
https://doi.org/10.1007/s10549-020-05684-5

- Les grandes chimiothérapies

Anthracyclines (adriamycine, épirubicine, schémas FEC 100 ou AC)

Myélotoxicité
Cardiotoxicité
Alkylants (cyclophosphamide/Endoxan®, schéma FEC 100 ou AC)
Myélotoxicite

Attention a la fonction rénale

Taxanes (docetaxel/Taxotére®, paclitaxel/Taxol®)

Myélotoxicité

Neuropathie

Onycholyse
Antimétabolites (5-flurorouracile, forme orale = capecitabine/Xeloda®)

Syndrome mains pieds

Diarrhée



- Qui traiter?

H
e Patientes sans ou avec peu de z
. . - 20
comorbidités s
rank p<0-0001
i i ) i) 3 3 £ ) 1o
e Patientes avec une espérance de vie hawyears __ “
75-80 116 (1-06-1-28) 0-0053
prolongée hors cancer ooos eetasy oo
=00 255 (2-20-2-96) <0-0001
 Tumeurs RH- ou N+ 70+ triple negative

=
(=]

Chimiothérapie « adaptée » +(/-) G CSF ] b - 001 (log-rank st

e
@

g
o

Table 4. Impact of Chamotharapy on Owarall Survival by Regional Lytph Nade Status
Positive Modas Megative Nodas
in = 1,534; 920 events) n =3,140; 1,146 avents)

Modal Hazard Ratio 95% CI P Hazard Ratio 5% CI

Unadjusted (11} 0.51 to 066 0.80 0.69 %0 0.94 Chemotherapy
Adjusted <] Yes (n=88/350)

Multivarisble modal without propensity scone oes DEBto 080 0.94 0791111 No (n=475/1242)

Q
B

Probabiliy of O

Propaensity scone as continuous covarate 07E D.EE to DB 0.92 0.78 10 1.08
Stratified by propersity score quintie 073 DE2to D85 0.e9 0.75 1o 1.05 12 24 36 48 &0 72 g4 a6

74 Time, mo

70+ Charlon2-3 RH+N+




( Early breast cancer j
|
f { 3

™ ™ s
Luminal A-like Luminal B-like Triple-negative HER 2+
(ER+and/or PR+, (ER+ and/or PR+, (ER—, PR—and HERZ-) (luminal-like or non-luminal-like)
HER2— and HER2— and 7 -
low proliferation) ) high proliferation) ) 1 1 pT1, pNO | If >T2. NO or if N+
Chemotherapy preferred in ) Chemotherapy preferred in neoadjuvant setting
neoadjuvant setting Anthracycline-taxane sequence (or docetaxel and
Anthracycline-taxane sequence carboplatin) plus dual HERZ-blockade (trastuzumab
{platinum agent may be added) and pertuzumab)
v
. L ;
( High risk of recurrence )
L igh ris )
MNo 1 Yes If non-pCR If pCR If non-pCR
_— W

Chemotherap | A

;a,a,dm;ag r adjuvant) p N Ch.emothera[_)y Comple @ apy

Anthracycline-taxane sequence, Chemotherapy Adjuvant paclitaxel for 1 year !

or docetaxel and cyclophosphamide Adjuvant and trastuzumab If HR— or N+, dual HERZ2-blockade;

(if low tumour burden (pN0-1)) capecitabine ) for 1 year all other cases, trastuzumab |\ T-DM1

In all luminal-like tumours: adjuvant endocrine therapy (minimum 5 years; if high-risk, extended for up to 7-10 years)*
* Premenopausal women: tamoxifen; if high-risk: GnRH analogue and tamoxifen or aromatase inhibitor

* Postmenopausal women: aromatase inhibitor and/or tamoxifen upfront or in sequence with each other

* Under investigation: CDK4/6 inhibitor plus endocrine therapy

In postmenopausal women or premenopausal women receiving ovarian suppression

* Consider adjuvant bisphosphonates

Principes de traitement: stades localisés

Raisonnement:

1) TNM, opérable
2) RH?

3) HER ?

4) Bval gériatrique

?
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http://www.nature.com/articles/s41572-019-0111-2

Principes de traitement: stades avancés

e ™ - 7
Brain (12.6%) Supraclavicular lymph
» HER2+ (30%) Py | Rodesi{1-th)
* Basal-like (25%)
. e
: LLE'T'_'”E': g{;:{]wf{;}? Mammary internal chain
L minal B (10-15%) ) L lymph nodes (10-40 %)
4 ™ 4
Axillary lymph nodes Lungs (36.9%)
(30-50%) i * HERZ+ (45%)
* Luminal A-like * Basal-like (35%)
* luminal B-like * Luminal B (30%)
* HERZ+ * Luminal A (25%)
\. / & " J
—2e $.% (
Primary breast cancer ——— \ / Contralateral breast (6%) )
( Liver (40.8%) )
™ iver (40.
Bone _6?%] ¢ TNBC and HER2+ more
inal B (79%) fr ;
. requent than luminal
* Luminal A (70%) e HER2+ (45%)
* HER2+ (60%) » Basal-like (35%)
* Basal-like (40%) ) * Luminal A (25%)
e Lluminal B (30%)
f" Rk . "\'I \‘-\. ..-/
Peritoneal metastasis (10%)
* | obular carcinoma (up to = Lymphatic spread
40% of peritoneal and = Haematogenous spread
ovarian metastasis) ) = Direct or lymphatic spread

Fig. 9 | Common metastatic sites in breast cancer. The most frequent nodal site is the axillary lymph nodes and the


http://www.nature.com/articles/s41572-019-0111-2

2. Stades avancés

' ™y
I\_ Advanced breast cancer |

vy

¢

-
* Supportive, palliative and

( Luminal-like
psychosocial support from (

ER+ and/or PR+, HER2-) )

the onset

|_ (ER— PR-and HER2-)

—~

Triple-negative
J L(luminal—like or non-tuminal-like)

* Evaluate extent of disease,
biopsy and assessment of ER

and HER.2 status )

[ ndocrine therapy)with or without targeted
WSequenmal lines are advised

* Premenopausal women: ovarian suppression or
ablation plus another endocrine therapy

s All patlents tamoxifen, an aromatase inhibitor or
he first line or beyond

fid improve PFS (in the first and second

€
aaeerremmaizll survival (in the first and second lines)
ocrlne therapy improves PFS with
acceptable toxicity (plus steroid mouthwashes) in the
second line or beyond
4

If no more endocrine therapy-based options,
rapid progression or visceral crisis

}

If germline
BRCA mutations
are present

!

first line

* Luminal-like:
after endocrine
therapy

* Efficacy
compared with
platinum is
unknown

~ ™,
PARP inhibitors
* Triple-negative:

Chemotherapy
* Use sequential monotherapy

* Preferred first-line agents for patients pretreated with anthracycline and

taxane are capecitabine, vinorelbine or eribulin

* Anthracycline or taxane rechallenge possible (if 21 year from prior exposure)
* [n combination with a taxane or capecitabine chemotherapy, bevacizumab

(an anti-VEGF antibody) is an option in the first line

* Many options are available for later lines, but the best sequence is unknown

-
Chemothera h First line

s |t > -L1 immune cell Dual blockade
staining, nab-paclitaxel (trastuzumab and pertuzumab)
plus atezolizumab is an and chemotherapy (for
option in the first line example, taxane or vinorelbine)
* Platinum is a good option

* Other recommendations
similar to luminal-like
metastatic breast cancer
. v
Second line
T-DM1
-
"r -
Later lines
4—)

* Trastuzumab and chemotherapy
* Lapatinib and trastuzumab
* Lapatinib and capecitabine

(less preferred)

Fig. 10 | Algorithm for advanced breast cancer. Management of advanced breast cancer with distant metastases should
be according to subtype aswell as disease characteristics and patient preferences. Supportive, palliative and psychosocial
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