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Cancer du sein de la femme âgée
Quels traitements adjuvants systémiques ?
Breast cancer in elderly women: which systemic adjuvant treatment?
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Le vieillissement de la population, l’augmentation de l’espérance de vie et, en paral-
lèle, l’incidence croissante des cancers avec l’âge sont bien décrits dans la société 
moderne actuelle. Le cancer du sein n’échappe pas à ce dernier phénomène. Près 

de 50 % de ces cancers surviennent aujourd’hui chez des femmes de 65 ans ou plus, et 
plus de 30 % chez les femmes de plus de 70 ans [1, 2]. Malheureusement, les données 
spécifiques prospectives concernant leur prise en charge adjuvante après 70 ans sont 
rares dans la littérature, tout particulièrement pour les indications de chimiothérapie, 
gênant l’application par analogie des recommandations standard établies essentiellement 
chez les sujets plus jeunes. Les données disponibles dérivent souvent d’essais multicen-
triques ayant étendu l’âge limite supérieur d’inclusion à 65 ou 70 ans (sans pour autant 
disposer d’effectifs importants dans cette strate âgée alors très sélectionnée) ou encore de 
bases de données de groupes coopérateurs. Cette carence d’informations objectives est 
paradoxale si l’on tient compte des projections pour les dix prochaines années, annon-
çant une incidence du cancer du sein après 70 ans dépassant 40 % [2].

Comme chez les sujets plus jeunes, les traitements adjuvants systémiques peuvent 
intégrer une hormonothérapie, une chimiothérapie ou encore un traitement dit “ciblé”.

* Département d’oncologie médicale, centre René-Huguenin, Saint-Cloud, Programme d’action concer-
tée GERICO de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer, Paris.
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Hormonothérapie adjuvante

Dès la fin des années 1980, la méta-analyse de l’Early Breast Cancer Trialists’ Colla-
borative Group (EBCTCG) a démontré le bénéfice du tamoxifène sur la survie sans 
rechute (SSR) et la survie globale (SG) à dix ans des patientes dont la tumeur du sein 
exprime des récepteurs hormonaux (RH+). Ce bénéfice optimal avec une durée de 
prescription de cinq ans a été confirmé dans la dernière mise à jour, publiée en 2005 
avec quinze ans de recul [3]. Il est généralement considéré comme indépendant de 
l’âge et du statut de la ménopause, mais croît notablement entre les strates 40-49 ans et  
60-69 ans. Très peu d’essais ont exploré ce traitement spécifiquement au-delà de  
65-70 ans. L’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a comparé en double 
aveugle 2 ans de tamoxifène adjuvant à un placebo chez 181 femmes de plus de 65 ans 
ayant un cancer du sein de stade II. La SSR et l’incidence du cancer du sein controlatéral 
étaient significativement améliorées par le tamoxifène [4]. L’essai IV conduit par l’Inter-
national Breast Cancer Study Group (IBCSG) sur 349 patientes de 66 à 80 ans présen-
tant un envahissement ganglionnaire (N+) postmastectomie a comparé tamoxifène et 
prédnisone un an versus nil. Le bras hormonothérapie montrait de meilleurs résultats 
sur la SSR mais aussi sur la SG [5].

L’arrivée des anti-aromatases a graduellement modifié l’hormonothérapie adjuvante 
du cancer du sein RH+ de la femme ménopausée, remplaçant parfois intégralement le 
tamoxifène ou complétant son action dans les schémas séquentiels. Par rapport au tamoxi-
fène seul, les anti-aromatases améliorent significativement les taux de SSR, de cancer du 
sein controlatéral, de rechute locorégionale ou à distance et/ou de SG selon les sous-grou-
pes considérés [6-11], même si les différences absolues sont parfois limitées. Cependant, 
les anti-aromatases n’échappent pas à une certaine carence d’informations pour les strates 
de population les plus âgées. En effet, malgré l’absence de limite d’âge à l’inclusion dans 
la plupart des essais publiés (ATAC, BIG 1-98, ITA, IES, ABCSG 8 et ARNO 95, MA-17) 
et le nombre considérable de patientes incluses (près de 30 000 au total), l’âge médian des 
populations d’étude est resté souvent inférieur à 65 ans. De plus, certains essais comme IES 
ou MA-17 n’ont pas détaillé l’influence de l’âge sur l’efficacité enregistrée.

Or, si la prescription d’une hormonothérapie adjuvante chez la femme âgée reste 
globalement favorisée en raison de la fréquente expression tumorale des RH et d’une 
prolifération faible [12, 13], il est important de considérer les effets secondaires poten-
tiels. Ceux-ci peuvent influer notablement la compliance au traitement et minimiser 
l’intérêt souvent formulé de la moindre contrainte de l’hormonothérapie en comparai-
son à la chimiothérapie. Prescrit depuis plus de trente ans, le tamoxifène présente des 
effets secondaires parfaitement décrits : carcinome de l’endomètre, saignements gyné-
cologiques, bouffées de chaleur, troubles thromboemboliques et cérébrovasculaires, 
ces derniers étant plus fréquents avec l’âge [14, 15]. Les anti-aromatases ont un index 
thérapeutique plus favorable pour ces différents registres d’effets secondaires, par exem-
ple sur le plan cardiovasculaire [16]. Inversement, elles sont responsables d’autres effets 
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secondaires : troubles musculo-squelettiques, dont arthralgies parfois sévères, et frac-
tures favorisées par le contexte de l’ostéoporose. Certains auteurs suggèrent également 
un retentissement sur les fonctions cognitives plus important avec l’anastrozole qu’avec 
le tamoxifène [17]. On peut donc regretter l’absence de détails sur ces effets secondaires 
en fonction de l’âge, même dans l’essai le plus important en termes d’effectifs et de recul : 
l’essai ATAC [18]. Un suivi à long terme reste donc nécessaire pour bien apprécier le 
ratio bénéfice/risque de ces agents dans la population de plus de 70-75 ans.

Malgré son “âge”, quelques pistes de recherche demeurent pour le tamoxifène car des 
doses plus faibles que la dose standard de 20 mg/j pourraient donner moins de troubles 
vasculaires tout en conservant le même bénéfice antitumoral, appréciés respectivement 
par les taux de fibrinogène et d’antithrombine III et par l’expression du Ki67 [19]. Chez 
le sujet âgé, cet ajustement de prescription pourrait permettre de contourner certains 
effets secondaires du tamoxifène en maintenant la protection contre l’ostéoporose qu’ac-
centuent les anti-aromatases.

Chimiothérapie adjuvante

Les données de chimiothérapie adjuvante chez le sujet âgé sont encore plus limitées 
que celles de l’hormonothérapie. Certes, dans la dernière mise à jour de la méta-analyse 
d’Oxford, le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante semble diminuer avec l’âge. Mais les 
sujets de plus de 70 ans représentent moins de 5 % de la population totale des essais de 
chimiothérapie adjuvante (1 224 sujets sur 28 764) et 2 % de celle des essais abordant le 
rôle des anthracyclines (213 sujets sur 1 4971 sujets), empêchant toute conclusion solide 
à partir de ce seuil [3]. En pratique, les résultats des études conduites sur la population 
ménopausée sont souvent extrapolés à la population plus âgée puisque les sujets de 70 ans 
ou plus sont généralement exclus des essais de chimiothérapie adjuvante [20-23].

En contexte métastatique ou avancé, plusieurs groupes ont montré que l’âge n’influait 
pas sur la réponse ni sur la tolérance à la chimiothérapie [24, 25]. L’analyse rétrospective 
de quatre essais randomisés de l’ECOG (plus de 6 000 femmes N+) a démontré que les 
sujets âgés pouvaient tirer le même bénéfice (SSR et SG) de la chimiothérapie adjuvante 
que les sujets plus jeunes, avec les réserves du faible nombre de sujets de plus de 70 ans 
(159 sujets) et d’un taux anormalement élevé de décès toxiques rapporté après 65 ans 
(1,5 %) [21].

Le schéma classique adjuvant cyclophosphamide, méthotrexate et 5-fluorouracile 
(CMF) utilisé dans l’essai IBCSG-VIII est généralement considéré plus toxique sur le 
plan hématologique et muqueux, avec une moindre efficacité chez les sujets de plus de 
65 ans en comparaison avec les sujets plus jeunes [26], mais cela s’explique peut-être par 
l’absence d’ajustement des doses à la fonction rénale qui permet de maintenir l’efficacité 
au même niveau en contexte métastatique quel que soit l’âge et à toxicité identique [27].

Pour les anthracyclines, les données disponibles ne sont pas toujours cohérentes 
entre elles. Dans la série du John Hopkins Medical Centre portant sur 44 femmes entre 
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35 et 79 ans avec cancer du sein et traitées par l’association doxorubicine + cyclophos-
phamide (AC), la clairance totale de la doxorubicine ne semblait pas varier selon l’âge 
[28], à la différence des données de deux autres petites études où une clairance précoce 
réduite et des pics plasmatiques augmentés étaient observés, suggérant un risque poten-
tiel cardiaque accru chez les sujets âgés [29, 30]. L’incidence accrue de cardiomyopathies 
aux anthracyclines après 70 ans est probablement liée à plusieurs facteurs dont des 
conditions préexistantes limitant la réserve fonctionnelle myocardique. Dans une autre 
étude portant sur 65 sujets de plus de 65 ans avec fraction d’éjection cardiaque normale, 
la chimiothérapie adjuvante à base de doxorubicine était bien tolérée sans distinction 
d’efficacité sur la SG par rapport aux 325 sujets plus jeunes (50-64 ans) [31]. Cependant, 
la dose de doxorubicine était limitée à 40 mg/m2 par cycle, aucune information sur 
les réductions de doses n’était disponible et l’âge médian du groupe de sujets de plus 
de 65 ans était de 67 ans rendant l’extrapolation incertaine au-delà de 70 ans [32]. En 
contexte métastatique, le même groupe démontre l’absence de différence significative 
en termes de toxicité ou d’efficacité de la doxorubicine à la dose de 50 mg/m² sur une 
série rétrospective de 144 cancers du sein métastatiques de femmes de plus de 65 ans par 
rapport aux sujets plus jeunes [33]. Il faut cependant rester prudent sur les conclusions 
car, à toxicité hématologique équivalente, la dose de doxorubicine administrée était plus 
basse dans le groupe le plus âgé [32] ; en outre, ces données dérivent d’études de phase II 
avec les biais méthodologiques classiques (exclusion des sujets avec des comorbidités). 
En comparaison au CMF, l’incorporation d’anthracyclines (± taxanes) à une chimiothé-
rapie adjuvante reste déterminante sur la survenue d’une toxicité de grade 3 ou 4, d’une 
hospitalisation ou d’une neutropénie fébrile dans la série du Memorial Sloan-Kettering 
[34]. En ce qui concerne la qualité de vie, une étude canadienne a montré que les sujets 
âgés ayant reçu une chimiothérapie adjuvante combinant 5-fluorouracile, doxorubicine 
et cyclophosphamide (500, 50 et 500 mg/m² respectivement) récupéraient rapidement et 
parfois mieux que les femmes plus jeunes pour certaines fonctions [35]. Bien qu’aucune 
recommandation n’existe pour ajuster les doses de doxorubicine selon l’âge, la prudence 
reste donc de rigueur chez les sujets âgés [36]. Le recours à une doxorubicine liposo-
male [37-39] ou à l’épirubicine constitue une alternative, sans pour autant qu’il ait été 
démontré que le schéma FEC100 (5-fluorouracile 500 mg/m², épirubicine 100 mg/m² et 
cyclophosphamide 500 mg/m²) “standard” chez les sujets plus jeunes puisse être appli-
qué facilement chez des sujets âgés, même avec facteurs de croissance granulocytaires 
en prophylaxie primaire de la neutropénie fébrile [40]. À noter qu’un seul essai français 
a exploré le rôle des anthracyclines spécifiquement chez 338 patientes N+ de plus de 
65 ans [41]. Après chirurgie, les sujets étaient randomisés entre tamoxifène seul pendant 
3 ans et tamoxifène associé à six cycles d’un schéma hebdomadaire inhabituel d’épiru-
bicine (30 mg/j 1, 8 et 15 toutes les 4 semaines). Malgré une excellente tolérance, seule 
la SSR à 6 ans était discrètement améliorée dans le bras combiné sans impact significatif 
sur la SG. Il est important de noter que 20 % des sujets étaient RH– ou de statut inconnu 
et que l’administration concomitante du tamoxifène a pu limiter l’efficacité de la chimio-
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thérapie. D’autre part, la période d’inclusion s’est étendue sur plus de dix ans, soulignant 
la difficulté pour développer de larges essais spécifiques à cette population et expliquant 
partiellement la sous-représentation des sujets âgés dans la littérature [20-23].

L’utilisation des taxanes est possible dans la population âgée [42], mais des incertitu-
des demeurent concernant leur schéma optimal d’administration (combinaison ou non 
aux anthracyclines), leur tolérance et leur coût [43].

Traitements ciblés

Suite aux publications de l’essai HERA, du NSABP B-31 et du NCCTG 9831, l’arrivée 
du trastuzumab en adjuvant pour la population de sujets dont la tumeur surexprime 
Her2 a bouleversé profondément le traitement adjuvant du cancer du sein, autant pour 
son efficacité que pour le concept de “ciblage thérapeutique” bâti sur la prédiction de 
réponse [44, 45]. Néanmoins, la population de plus de 60 ans ne représentait que 16 % 
de la population totale dans ces études, avec un seuil fixé relativement bas (60 ans). De 
plus, dans l’analyse par sous-groupe de l’essai HERA, le bénéfice conféré à l’anticorps 
après 60 ans n’était pas significatif et était moindre que dans la population totale (rapport 
des chances de 0,7 contre 0,54) [44]. Une prudence est donc nécessaire pour l’adoption 
de ce traitement chez le sujet de plus de 60 ans en l’absence de données plus spécifiques, 
tout spécialement après administration d’anthracyclines.

Conclusion

La préférence classique de l’hormonothérapie adjuvante à la chimiothérapie adju-
vante chez le sujet âgé n’est pas toujours rationnelle, reposant sur des arguments de 
moindres effets secondaires. Elle doit être modulée et ne doit pas effacer ou minimiser 
les effets secondaires du tamoxifène ou des anti-aromatases. Si le bénéfice relatif et 
absolu de la chimiothérapie reste probablement modeste par rapport à l’hormonothéra-
pie intégrant les anti-aromatases pour les sujets présentant une tumeur RH+ [46, 47], la 
chimiothérapie adjuvante constitue le seul traitement systémique potentiel des tumeurs 
RH– lorsqu’il existe des facteurs pronostiques défavorables. La chimiothérapie étant 
réalisable dans la population âgée dès lors qu’une vigilance renforcée sur la tolérance 
est exercée, l’extrapolation des résultats obtenus chez les femmes ménopausées de 50 à 
65 ans à celles de plus de 70 ans semble raisonnable puisque ces dernières conservent 
une haute probabilité de décès par cancer et une espérance de vie notable [48]. En l’ab-
sence de contre-indication, notamment cardiaque, un schéma à base d’anthracyclines 
devrait être favorisé.

Il est nécessaire de souligner le consensus existant sur l’importance des répercussions 
fonctionnelles des traitements en cancérologie et de leur impact sur l’autonomie dans 
la population âgée [49, 50]. L’“Évaluation gériatrique approfondie”, ou Comprehensive 
Geriatric Assessment [49], représente un moyen d’apprécier ces différents volets. Il s’agit 
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d’une évaluation multidimensionnelle (évaluation nutritionnelle, cognitive, des troubles 
dépressifs, de la dépendance, des conditions de vie et des comorbidités) au cours de 
laquelle les différents problèmes des sujets âgés sont révélés et décrits, où les ressour-
ces et les soutiens de la personne sont recensés, et où, au final, un plan coordonné de 
soins peut être établi. Couplée à un index prédictif de toxicité des traitements comme 
le MAX2 pour la chimiothérapie [51, 52], elle pourrait aider à mieux individualiser les 
traitements. Les cliniciens doivent apprendre à intégrer bénéfice absolu, espérance de vie 
et tolérance, trois volets essentiels pour abandonner la discrimination ancienne reposant 
sur l’âge, inadaptée à l’évolution de nos moyens et pratiques.
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