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QUELQUES CHIFFRES EN FRANCE

o Incidence des T epithéliales (nouveaux cas):
* 7,3-10,9/100 000 femmes
* 4000/an

© Nombre de déces
* 3000/an
* 5,8% des déces par cancer (2/3 > 65 ans)
° augmentation depuis 40 ans (x3)




CLASSIFICATION FIGO ( Fédération Internationale de Gynécologie
Obstétrique):
I T1 TUMEUR LIMITEE AUX OVAIRES

IA T1 A TUMEUR LIMITEE A UN SEUL OVAIRE AVEC CAPSULE INTACTE
( ABSENCE DE VEGETATIONS a LA SURFACE DE L'OVAIRE) et ABSENCE DE
CELLULES MALIGNES DANS LE LIQUIDE D’ASCITE OU DE LAVAGE PERITONEAL

IB TI B TUMEUR DES DEUX OVAIRES CAPSULES INTACTES

IC T1 C RUPTURE CAPSULAIRE OU TUMEUR A LA SURFACE OVARIENNE OU
CELLULES MALIGNES DANS LE LIQUIDE D’ASCITE OU DE LAVAGE PERITONEAL

I1 T2 TUMEUR OVARIENNE ETENDUE AU PELVIS

II A T2 A EXTENSION A L' UTERUS ET / OU AUX TROMPES

II B T2 B EXTENSION AUX AUTRES ORGANES PELVIENS

II C T2 C EXTENSION PELVIENNE AVEC CELLULES MALIGNES DANS LE

LIQUIDE D'ASCITE OU DE LAVAGE PERITONEAL

III T3 et/ou N 1 METASTASES PERITONEALES AU DELA DU PELVIS ET /
OU ADENOPATHIES METASTATIQUES REGIONALES ( INGUINALES, ILIAQUES,
LOMBO AORTIQUES )

III A T3 A METASTASES PERITONEALES MICROSCOPIQUES
III B T3 B METASTASES MACROSCOPIQUES < OU = 2 cm
III C T3 Cet/ou N 1 METASTASES MACROSCOPIQUES > 2 cm et / ou

ADENOPATHIES METASTIQUES REGIONALES

TN/ M1 MEFTACTASFCS A DICSTANCEF



RAPPEL

Une maladie de la femme agee

60 % des cas > 65 ans
Pic d'incidence : 75-79 ans (54 p 100 000)

Diagnostic au stade avancé

Histologie : davantage de grades éleves ?



SYMPTOMATOLOGIE

Les petits stades souvent asymptomatiques
Seulement <119% sont vraiment
asymptomatiques

Vagues douleurs non expliquées

Stades avanceés: + de volume de I'abdomen,
troubles urinaires ou digestifs, saighnement
vaginal inhabituel

Cancer tres avancé: malaise, anorexie, perte de
poids, dyspnee, syndrome sub-occlusif

Goff et al 2000



LE TRAITEMENT DU CANCER DE
L'OVAIRE SELON L'AGE

Chirurgie initiale optimale

44 % avant 60 ans

30 % entre 60 et 79 ans

22 % a partir de 80 ans (source : SEER)
Chimiothérapie des stades I - II :

35 % entre 55 et /5 ans

15 % apres 75 ans (source : NIH)




LA SURVIE EST CORRELEE A LA MALADIE
RESIDUELLE APRES CHIRURGIE
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CHIMIOTHERAPIE DE 1Rt LIGNE

TAXOL®-CARBOPLATINE
- TOUS LES 21 JOURS / 6 CYCLES

Taxol ® (paclitaxel) :
AMM 1lére ligne obtenue en octobre 1996
sur les données d’une seule étude (GOG 111)

Mc Guire W.P., New Engl. J.Med., 1996,
334 : 1-6




LA CHIMIOTHERAPIE DU CANCER DE
L'OVAIRE DE LA FEMME AGEE

Tendance générale au sous-traitement
Sous-representation dans les essais cliniques
Aucune prise en compte des covariables gériatriques

Pas de traitement standard apres 70 ans (« Mais
CarboTaxol, ca passe tres bien »)

Etudes rétrospectives ou de phase II (platine, taxane)
tres « rassurantes »

Discordance avec la pratique clinique

Role de I'évaluation gériatrique ? ‘

—> Programme Femme AGée (FAG) au sein du
CINECO




LE PROGRAMME FAG DU GINECO -
OBJECTIFS

Evaluer la faisabilité aprés 70 ans des
chimiothérapies « standard » de premiere ligne des
stades III-IV

Identifier les parametres gériatriques d’interét
Préciser le role du paclitaxel

Pour cela : criteres d’éligibilité aussi larges que
possible (> 70 ans, PS indifféerent, chirurgie
initiale ou non)




LE PROGRAMME FAG DU GINECO -
EVALUATION GERIATRIQUE

Comorbidités, comédications
Autonomie :
Evaluation par I'investigateur (FAG - 1)
Investigateur + ADL + IADL (FAG - 2)
Timed get up and go test (FAG - 2)
Etat nutritionnel :
BMI, albuminémie, lymphocytes
PINI = alb x prealb / CRP x oroso (FAG - 2)
Fonctions cognitives : MMS (Folstein)
Etat émotionnel :

Dépression oui / non (FAG - 1)

Hospital Anxiety and Depression Scale/HADS (FAG - 2)




LE PROGRAMME FAG DU GINECO - ETUDES
REALISEES

Essai FAG-1, 1997 - 2000
83 patientes, 30 centres
Carboplatine AUC 5 + cyclo 600 mg/m?2,
J1 - 128, 6 cycles
Essai FAG-2, 2001 - 2004
/2 patientes, 30 centres

Carboplatine AUC 5 + paclitaxel 175
mg/m?,

J1 -]22, 6 cycles ‘




LE PROGRAMME FAG DU GINECO -
METHODOLOGIE

Faisabilité : 6 cycles sans toxicité sévere ni
progression = bénéfice clinique

Toxicités de grade 3/4 et Toxicités Severes (Stox)

Stox : neutropénie fébrile ou neutropenie grade 4
> 7 jours, arrét pour tox Gr 3/4, hospitalisation >
/7 jours pour tox Gr 3/4

Survie sans progression, survie globale

Analyse pronostique : stade, résidus, PS,
covariables biologiques, covariables gériatriques‘




LE PROGRAMME FAG DU GINECO -

POPULATIONS

FAG - 1 FAG - 2
Age médian 76 [70-90] |75[70 - 89]
PS 0-1/2-3 (%) 56 / 44 74 | 26
Chirurgie optimale (%) |21 40.6
Carcinome séreux (%) |73 71.2
Stade Il / IV (%) 75125 78/ 22
Ascite (%) 56 45




LE PROGRAMME FAG DU GINECO -

RESULTATS
FAG -1 (%) FAG - 2 (%) P

Stox 29 50 < 0.01
Neutropénie G
3/4 8.1 52 < 0.01
Neutropénie
fébrile 8:d 8:2
Anémie G 3/4 9.9 10.5

Nausées G 3/4 |9.3 6.9
Alopécie 16.3 78.1

Neuropathie G

3/4 0 12.3

Mucite G 3/4 3.5 0




LE PROGRAMME FAG DU GINECO -
ANALYSE PRONOSTIQUE

Modele de Cox - Facteurs pronostiques défavorables
Stade IV (p = 0.0001)
Dépression (p = 0.0001)
BMI < 19 (p= 0.001)
PS > 1 (p= 0.044)
Traitement par paclitaxel (p= 0.021)




LE PROGRAMME FAG DU GINECO - ROLE
DES PERTURBATIONS EMOTIONNELLES

Dépression (évaluee par l'investigateur)
Influence majeure sur la survie globale

Indépendance du PS et du MMS

Perturbation émotionnelle
Score HADS et survie globale

« Cut - off » a 15




LE PROGRAMME FAG DU GINECO -
SCORE HADS ET SURVIE GLOBALE

SEUIL DISCRIMINANT = 15 (P= 0.01)
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LE PROGRAMME FAG DU GINECO -
SYNTHESE

Carbo Taxol plus toxique et pas plus efficace chez des
patientes pourtant de meilleur pronostic

Apres ajustement sur les facteurs pronostiques: role
possiblement délétere du paclitaxel

Role des perturbations émotionnelles sur la survie
globale

Intérét d'une prise en charge psycho-oncologique?
Randomisation, projet FAG - 3

Erovar (- of 31 A Opncol 2005 16 = 1705100



ETUDE MULTICENTRIQUE FAG-3 : TRAITEMENT PAR CARBOPLATINE DES
PATIENTES DE PLUS DE 70 ANS ATTEINTES DE CANCER AVANCE DE L'OVAIRE :
PREDICTION DE LA VULNERABILITE INDIVIDUELLE PAR UNE EVALUATION
PSYCHO-GERIATRIQUE COMBINEE A UNE ETUDE EPIGENETIQUE (TELOMERES)

~ Objectif Principal : Evaluation du réle pronostique des désordres
émotionnels (« cancer distress ») sur la survie globale

- Objectifs Secondaires:

v Etude des co-variables psychologiques : évaluation des désordres
émotionnels par un professionnel psycho-oncologue, par
I'oncologue investigateur et par des échelles d’auto-évaluation
(HAD et « Distress thermo meter ») ;

v Etude des co-variables gériatriques : co-morbidités, ADL, IADL,
MMS, état nutritionnel ;

7 Etude des co-variables épigénétiques : suivi de la taille moyenne
des télomeéeres des cellules du sang périphérique des patientes ;

/ Etude des co-variables de I'anémie (taux d’hémoglobine) et de son

traitement (époiétin béta). ‘




PRISE EN CHARGE INITIALE : EN
PRATIQUE

Chirurgie 1¢< que si résécabilite (coelioscopie +/-
laparotomie)
CT de 1¢e ligne

Pas de « standard »

Carbo/cyclo > Carbo/Taxol

Carbo AUC = 5, monothérapie

Ftude FAG - 3 +++

Quid de la CT de la rechute ? ‘




RECHUTE DES CANCERS DE L'OVAIRE :
DEFINITION DE L'INTERVALLE LIBRE ET

gelon F%\latlonal Institute for Clinical Excellence (NICE)

: Réponse initiale au traitement de 1¢¢ ligne
Pas de réponse au

traitement de 1° Rechute rapportée aprés

ligne un intervalle de temps
libre

Patientes 4 Patientes

réfractaires 4 resistantes

i mois mois mois




RECHUTE DES CANCERS DE L'OVAIRE :
GUIDELINES NICE

1¢ ligne Paclitaxel - Carboplatine

55% / 1 20%\ 25%

: Partiellement Résistants /
(S>e1r123|rtr>llgz) sensibles Réfractaires
(6 - 12 mois) (< 6 mois)
f \ - = ’ -
Paclitaxel- Paclitaxel- Monochimiotherapie
Carboplatine ou Carboplatine (Caelyx ou Taxol ou

PACA — (‘aplw-vnnrlpliq _ Hycamtin) "




TRAITEMENT DE LA RECHUTE CHEZ
LA FEMME AGEE

Aucun standard

En fonction de I'évaluation gériatrique et de I'age au moment
de la rechute

En fonction du délai de la rchute par rapport au traitement
initial

Aucun essai thérapeutique publié a ce jour !




CONCLUSION
CONTRE LE FATALISME DU CANCER DES
PERSONNES AGEES...

« L'espérance de vie augmente avec lI’'age »

75 ans 80 ans 85 ans 90 ans

Fermmes + 12 ans + 9 ans + 6.5 ans + 4.5-ans

Hommes |+ 9.5 ans + 7 ans + 5 ans + 3.5 ans
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. CAS CLINIQUE 1
®




Mme G. agee de 80 ans
consulte son medecin pour
augmentation de volume de

I'abdomen associee a une
dyspnee d'apparition brutale



PRISE EN CHARGE

Hospitalisation a I'UMG pour altération
de I'état genéral, bilan en faveur d’un
cancer de |'ovaire avec carcinose
peritoneale, ascite et épanchement
pleural

Transfert a IJG pour prise charge



OMS 3
CA 125= 12500, ACE 240

Ponction pleurale : 900 ml de liquide séro-
hémorragique, cyto négative

Coelioscopie : carcinose péritonéale
majeure,inextirpable

Biospsies : Adénocarcinome papillaire sereux
de grade 3



DONNEES SOCIO-
ENVIRONNNEMENTALES

© VVeuve depuis 29 ans

O Vit seule dans un appartement
© 4 enfants, contacts reguliers

© Ancienne commercante

© Vie sociale tres active

© Pas d’aide a domicile




ANTECEDENTS

© Médicaux: AVC Sylvien gauche sans
sequelles

O Chirurgicaux: Appendicectomie,
Cholecystectomie

© Comorbidités: HTA, Dyslipidemie, Reflux
gastrique




TRAITEMENT EN COURS

O Coversyl 5mg 1-0-0

© Kardegic 160mg 0-1-0
© Tahor 40mg 0-0-1

© Mopral 20mg 0-0-1

© Dafalgan 1-1-1

© Orocal D3 1-0-1

O Forlax 2-0-0




EVALUATION GERIATRIQUE I

o ADL 6/6

© IADL 8/8

o MMS 24/30

© Mini-GDS 0/4

© MNA score de dépistage 24/30, Alb 30 g/I

© Clearance corrigee selon la formule MDRD
107ml/min

O Carence en Vit D




EVALUATION GERIATRIQUE II

O Autonomie: correcte

O Cognition: correcte

O Nutrition: dénutrition, IMC 26

© Thymie: pas de syndrome depressif

© Tissu social-environnement: bien entouréee
© Comorbidité: HTA bien equilibrée




SYNTHESE GERIATRIQUE

Niveau 2 de la classification de
Balducci

Altération de I'état géneral, dyspnée
stade 4

Cognition correcte

Dénutrition modérée

Bonne fonction rénale

Proposition: mise en route des aides a
domicile, prescription CNO, prevoir
hospitalisation en SSR en cas de
chimiothérapie



PROPOSITION
THERAPEUTIQUE

© Chimiothérapie avec évaluation de la réponse
a 3 cures ?

© Soins palliatifs ?




ARGUMENTS EN FAVEUR D'UN
TRAITEMENT

O Le cancer de l'ovaire est une pathologie
extrémement chimio-sensible

© La dégradation rapide de |'état géneral
( induite par I'évolution du cancer)

o L'évaluation geériatrique « favorable » a un
traitement

O La demande de la famille et de la patiente
o Déces rapide si pas de traitement




ARGUMENTS CONTRE LE
TRAITEMENT

© OMS 3

O Evolution rapide de la maladie

o L'age

O Les toxicités de la chimiotherapie




PRISE EN CHARGE

Finalement nous avons choisi de traiter !

Traitement de chimiothérapie adapte a I'age et
aux comorbidités (carboplatine en
monothérapie comme dans le FAG-3)

Soins de support adaptés : anti-emetiques,
EPO, G-CSF, drainages pleuraux itératifs,
maison de convalescence en inter-cure.



1- Pose d‘un pleur-X

2-Chimiothérapie par Carboplatine
monotherapie (comme dans les FAG du

GINECO) toutes les 3 semaines
3-Evaluation du CA 125 a chaque cure

4-Scanner toutes les 3 cures



A 3 CURES

O Ablation du pleur-X
0©CA 125 =120

© Scanner : Disparition quasi-complete de
I’'ascite, masses ovariennes bilatérales

© OMS 1, retourne au bal !




A 6 CURES
Normalisation du CA 125

Chirurgie de debulking: hystérectomie totale
avec annexectomie bilatérale, omentectomie,
curages pelviens et LA, biopsies péritoneales
multiples

Aucun reliquat

Décision RCP : 3 cures de chimiothérapie
complémentaire



AU FINAL

Mme G. est actuellement en RC apres 9
cures et a benéficieé d’une chirurgie type
ovaire en RO

Retour a I'état initial avec mode de vie
identique (préalable a la maladie)



. CAS CLINIQUE 2
®




Mme D. 84 ans, OMS 0, vit seule.

08/12/2009 : Augmentation du volume de
I"abdomen, douleurs pelviennes.

Scanner : ascite et carcinose péritonéale
Criteres de resecabilité favorables

Diagnostic radio-clinigue : Carcinome ovarien
de stade FIGO IIIc



PRISE EN CHARGE INITIALE

20/12/2009 : Coeloscopie exploratrice, puis
laparoconversion (meédiane xiphopubienne)

Hystérectomie totale avec annexectomie
bilatérale, appendicectomie, omentectomie
infra-gastrique, biopsies peritonéales
multiples, cytologie peritonéale,
lymphadénectomie pelvienne et lombo-
aortique

Chirurgie en RO

Anapath : adénocarcinome papillaire-séreux
de grade 3, stade FIGO III c péeritonéal
(0ON+/8aD, ON+/9a G, ON+/10)



PRISE EN CHARGE (SUITE)

La RCP préconise une chimiothérapie
adjuvante (risque de rechute eleve)

Consultation oncologique du 12/01/10 :
proposition faite d'une chimiothérapie
adjuvante car « bonne impression clinique »

Patiente tres reticente a la chimiotheérapie :
Est-ce utile a mon age ?

Consultation gériatrique le 14/01/10



ANTECEDENTS

O Pas d’antécédents médicaux

© Antécedents chirurgicaux:
1993 cure de varices
2006/2007 cataracte bilatérale
2009 chirurgie de débulking

© Comorbidités: HTA, allergie au Cebutid




DONNEES SOCIO-
ENVIRONNNEMENTALES

© Veuve

o Deux filles éloignées geographiqguement
© Maison particuliere avec un etage

© Quvriere, femme de méenage

© Aucune aide a domicile




TRAITEMENT EN COURS

O Aprovel 150 1-0-0
© Tanakan 1-0-1
© Dafalgan si besoin




EVALUATION GERIATRIQUE I

o ADL 6/6

© IADL 8/8

© MMS 27/30

© Mini-GDS 0/4

© MNA score de dépistage 12

© Clearance corrigee selon la formule MDRD
80ml/min




EVALUATION GERIATRIQUE II

O Autonomie: correcte

O Cognition: aucun trouble cognitif

O Nutrition: correcte, IMC 22.9

© Thymie: pas de syndrome depressif

O Tissu social-environnement: isolement
o Comorbidités: HTA bien equilibrée




SYNTHESE GERIATRIQUE

© Niveau 1 de la classification de Balducci
O Points faible: isolement
O Aucune CI au traitement

© Proposition: mise en route d’une aide a
domicile

© Chimiothérapie adjuvante adaptee a |I'age




PRISE EN CHARGE ADJUVANTE

Chimiothérapie par Carboplatine en AUC 5
selon Chatelut en monothéerapie

Mme D a recu 6 cures du 25/01/10 au
10/05/10

Aucun report de cure, aucun probleme de
tolerance, aucune toxicite.

Pas d’alopécie
Support par du G-CSF




CONSULTATION DU 14/01/2011

© Rémission complete clinique et biologique
© Pas séquelles résiduelles des traitements

© Mme D a repris une activité associative
identique a celle pratiquée avant les
traitements




TAKE-HOME MESSAGE

» Ne pas sous-traiter

»Evaluation gériatrique
systematique préalable au
traitement




CONCLUSION

Intérét d’'une équipe pluri-disciplinaire : le
trindme chirurgien-oncologue-gériatre et si
possible de consultations groupees (HDJ) ou
enchainées

Intérét de discuter les dossiers en pre-
thérapeutique

Nécessite de prise en charge par une
infrastructure adaptée (locaux et
personnel...)

Prévoir le relais a domicile ou en structure
apres |I'hospitalisation : role majeur du
meédecin généraliste
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