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RESUME ET MOTS CLES

Avec le vieillissement de la population et 1’augmentation de I’espérance de vie a la
naissance, les cancers du sein chez les sujets &gés augmentent et représentent en France un
probléme sanitaire majeur.

De nombreuses études ont montré que les sujets agés constituent un groupe hétérogene
avec des caractéristiques qui nécessitent une prise en charge médicale individualisée par
rapport aux sujets plus jeunes atteints de cancer du sein. En effet, de nombreux facteurs
comme la présence de comorbidités, la perte d’indépendance et les changements
physiologiques dus a 1’age, expliqueraient I’hétérogénéité dans la prise en charge médicale.
Par ailleurs les femmes agées atteintes de cancer du sein sont sous traitées par rapport aux
plus jeunes avec des procédures de traitements qui ne sont pas en concordance avec les
recommandations en vigueur. De ce fait ces femmes ne bénéficient pas des avancées
thérapeutiques les plus récentes, ce qui pourrait impacter négativement leur survie.

Si de nombreuses publications suggerent également 1’existence de fortes inégalités
socio-économiques et géographiques dans le stade de découverte de la maladie et la qualité de
vie des patientes atteintes de cancer du sein, 1’effet différentiel de ces facteurs en fonction de
I’age est cependant largement méconnu en France.

Les objectifs de ce travail de thése s’articulent en trois volets qui ont fait 1’objet chacun
d’une étude mise en place a partir des données du registre des cancers du sein et des cancers
gynécologiques de Cote d’Or, seul registre spécialisé dans cette pathologie en France :

Volet 1 : Identifier I’impact différentiel des déterminants socio-économiques et géographiques
du stade de découverte du cancer du sein en fonction de 1’dge

Volet 2 : Décrire la prise en charge et la survie des patientes atteintes de cancer du sein en
fonction de 1’age

Volet 3: ldentifier les déterminants de la qualité de vie, en fonction de 1I’dge chez des
survivantes a 5 ans du cancer du sein.

Les résultats des travaux réalisés ont montré que les femmes agées de 50-74 ans et qui
vivaient dans des zones économiquement défavorisées étaient diagnostiquées a des stades
avancés pour leur cancer du sein.

Les résultats ont également permis de retrouver une biologie tumorale plus favorable
(récepteurs hormonaux positifs et HER2 négatifs) chez les femmes les plus agées (plus de 74
ans), ainsi qu’une diminution du traitement par chirurgie conservatrice suivie d’un traitement

adjuvant et une augmentation de la proportion de femmes ne recevant aucun traitement. La



survie était egalement moins bonne chez les femmes plus agées qui avaient souvent des
comorbidités.

Enfin cinq ans aprés le diagnostic du cancer du sein, il n’a pas été retrouvé
d’association entre la gravité de la maladie et la qualité de vie pour les femmes atteintes d’un
cancer du sein. De plus, chez les femmes ageées, seuls les comorbidités et le score de précarité
EPICES impactaient la qualité de vie.

En conclusion, nos travaux ont montré d’une fagon générale, I’importance de 1’impact
de I’age dans le diagnostic, le traitement, la survie et la qualité de vie dans le cancer du sein.
Afin d’améliorer la survie et la qualité de vie des patientes agées, une approche
pluridisciplinaire de la stratégie de prise en charge diagnostique et thérapeutique est
nécessaire. Dans ce contexte, 1’évaluation oncogériatrique présente un intérét et serait d’une
importance capitale car elle permet une prise en charge individualisée de la patiente agée
atteinte d’un cancer du sein, en tenant compte de nombreux facteurs, tels que 1’espérance de

vie, les comorbidités, les fonctions cognitives et I’environnement social.

Mots clés : cancer du sein ; age ; stade de diagnostic ; traitements ; survie ; qualité de vie ;

inégalités socio-économiques



ABSTRACT AND KEYWORDS

With the aging population and the increase in life expectancy, breast cancer in elderly
people is increasing and this now constitutes a major public health concern in France.
Numerous studies have shown that the elderly are a heterogeneous group with characteristics
that require individualized medical care management, which is different from that in younger
patients with breast cancer. Indeed, many factors, such as comorbidities, loss of independence
and physiological changes due to age, explain the specific medical care. Moreover, older
women with breast cancer are undertreated in comparison with the youngest, and treatment
procedures do not always comply with guidelines. Therefore, these women do not benefit
from the latest treatment advances, which results in a considerable decrease in specific
survival.

Although several reports also suggest strong socio-economic and geographic
inequalities in the disease stage at diagnosis and in quality of life in breast cancer patients, the
effects of these factors according to age are largely unknown in France. This study is
organized in three parts and each part was conducted using data from the breast and
gynaecological cancer registry of Cote d’Or database:

-Part 1: determine the impact of socio-economic and geographic disparities on disease stage in
breast cancer patients according to age

-Part 2: describe treatments and relative survival factors in breast cancer patients according to
age.

-Part 3: identify age-related socioeconomic and clinical determinants of quality of life among
breast cancer survivors five years after the diagnosis

The results showed that living in a deprived area was linked to advanced-stage breast
cancer at diagnosis only in women aged 50-74 years old. The results also found a more
favourable tumour biology (hormone receptor positive and Her2 negative) among older
women (>74 years). The use of breast conserving surgery plus adjuvant therapy decreased in
older women (>74 years old) while the proportions of women without treatment and with
adjuvant hormone therapy alone increased with age. Furthermore, survival was poor in elderly
women who often had comorbid conditions.

Finally, the results showed that, five years after breast cancer diagnosis, the severity of
the disease no longer influenced quality of life. In addition, in older women, only

comorbidities and a low socio-economic status decreased quality of life scores.



In conclusion, our studies have shown the impact of age on the diagnosis, treatment, survival
and quality of life in breast cancer. To improve survival and quality of life in elderly patients,
a multidisciplinary approach for diagnosis and treatment is required. In this context, a
comprehensive geriatric assessment, which takes into account many factors, such as life
expectancy, comorbidities, cognitive function and social environment, is a major step in
breast cancer management as it can lead to individualized care for elderly patients with breast

cancer.

Keywords: breast cancer; age; stage at diagnosis; treatment; survival; quality of life; socio-

economic inequalities
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. INTRODUCTION

1.1 Contexte

Le cancer du sein constitue de nos jours un probléme sanitaire majeur. Chez la femme,
il constitue I’affection tumorale la plus fréquente et la premiére cause de décés par cancer *™.

En Europe, les taux élevés d’incidence ont été répertoriés dans les pays d’Europe de
1I’Ouest, notamment en Belgique (147 pour 100000 personnes années), en France (137 pour
100000 personnes années), au Pays-Bas (131 pour 100000 personnes années) et dans les pays
d’Europe du Nord, particuliérement en Grande Bretagne (129 pour 100000 personnes années)
>, Par contre, dans les pays d’Europe de I’Est, les taux d’incidence du cancer du sein sont les
plus bas d’Europe. En outre, les taux de mortalité les plus élevés ont été enregistrés dans les
pays du Nord (Belgique, Danemark) et du Sud (Serbie, Macédoine) >°. Cependant le
pronostic du cancer du sein est généralement meilleur que celui des autres cancers majeurs, et
une amélioration de la survie au cours des derniéres décennies a été rapportée '°. Cette
amélioration de la survie est probablement le résultat d’un diagnostic plus précoce (avec le
recours a la mammographie de dépistage : opportuniste ou organise) et de I’amélioration de la
prise en charge avec en particulier I'utilisation de thérapies adjuvantes plus efficaces ®"***,

Le cancer du sein est une affection liée a 1’age. En effet, le risque d’étre atteint d’un
cancer du sein augmente avec 1’age, et le nombre de patients &gés atteints de cancer du sein
est susceptible d’augmenter dans les prochaines années ***%. Dans les pays développés, le
cancer du sein chez la femme &gée est un véritable défi, en grande partie du fait du
vieillissement de la population *2. Prés d’un tiers des cas de cancer du sein survient chez les
femmes agées de 65 ans et plus dans le monde ** et cette proportion augmente dans les pays
développés comme aux Etats-Unis, en Angleterre et en France avec pres de la moitié des cas

121315 | es raisons de la forte

de cancer du sein enregistrés dans ce groupe d’age
augmentation du nombre de femmes &gees atteintes d’un cancer du sein sont multifactorielles.
Il s’agit notamment du vieillissement de la population, de 1’obésité, de la consommation
d’alcool, de I’utilisation de traitements hormonaux substitutifs, des facteurs liés a la
reproduction (&ge de survenue des premieres regles, age de la premiére grossesse) et de la
participation des femmes aux programmes de dépistage du cancer du sein *2. De plus, la prise
en charge du cancer du sein dans ce groupe d’age est dépendante de certains facteurs comme

12 qui pourraient

la présence de cormorbidités et 1’existence de traitements concomitants
interagir avec le stade de diagnostic, le traitement et la survie. Cependant, les femmes agées

atteintes de cancer du sein présentent le plus souvent une biologie tumorale plus favorable que
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celle des patientes plus jeunes: les récepteurs hormonaux sont plus souvent positifs
permettant un traitement par hormonothérapie, les récepteurs HER2 sont le plus souvent
négatifs et les tumeurs sont majoritairement de bas grade (classification de Scarff-Bloom-
Richardson, SBR) ***°. Mais les femmes les plus agées sont plus souvent diagnostiquées avec
des tumeurs de stade avancé (stade tumoral 111 ou 1V) % et ne recoivent pas toujours les
traitements en concordance avec les recommandations en vigueur, ce qui pourrait contribuer a
affecter négativement leur survie %, De plus, il existe peu de référentiels de traitements
propres aux sujets ages. En effet, les sujets agés sont sous représentés dans les essais
prospectifs avec pour conséquences, un manque de données sur la toxicité et 1’efficacité des
traitements *3%4?°,

Le cancer du sein est un cancer de bon pronostic. L’amélioration des techniques de
dépistage, de diagnostic et de traitement a conduit a une augmentation du nombre de
survivantes a long terme d’un cancer du sein ?®?” . Dans ce contexte, I’évaluation de la qualité
de vie chez les survivantes du cancer du sein se révéle trés importante, particulierement pour
les femmes les plus &gées afin d’optimiser leur prise en charge thérapeutique. La qualité de
vie est un concept multidimensionnel (physique, social, psychologique), qui est conditionné
par I’intégrité physique et I’image corporelle. Pour cette raison, les différents traitements du
cancer du sein (chirurgie radicale) peuvent avoir un impact sur la qualité de vie %.

Par ailleurs, de nombreuses études suggerent une étroite association entre le stade de
découverte du cancer du sein, I’évolution de la maladie, la qualité de vie et certaines
caractéristiques socio-économiques comme le niveau d’étude, le niveau de revenus et 1’acces
aux centres de santé. En effet, un niveau socio-économique précaire favoriseraient un

diagnostic tardif du cancer du sein et une mauvaise qualité de vie ', L’

impact différentiel
de I’age sur ces facteurs influengant I’évolution et I’issue du cancer du sein est donc essentiel
a évaluer.
Les objectifs de ce travail s’articulent en trois points :
e Identifier I'impact différentiel des déterminants socio-économiques et géographiques
du stade de découverte du cancer du sein en fonction de 1’age,
e Evaluer la prise en charge thérapeutique et la survie des patientes atteintes de cancer
du sein en fonction de 1’age,
e Identifier les déterminants socio-économiques et cliniques de la qualité de vie, en

fonction de 1’age, chez des survivantes a long terme (5 ans) du cancer du sein.
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1.2. L’épidémiologie du cancer du sein en France

En France, le cancer du sein est I’affection tumorale la plus fréquente chez la femme
3233 Avec environ 49000 nouveaux cas estimés en 2012, le cancer du sein se situe au premier
rang des cancers incidents chez la femme. Le taux d’incidence standardisé sur la population
mondiale est de 88 pour 100000 personnes années *>**. Il représente 31,5 % de I’ensemble des
cancers incidents féminins et pres de 14 % de I’ensemble des cancers incidents tous sexes
confondus en 2012 *°. Avec environ 12000 déceés, ce cancer se situe au 1% rang des causes de
décés par cancer (19%) chez la femme *>*. Cependant le cancer du sein est un cancer de bon
pronostic avec une survie nette a 5 ans de 86 % (Source : Francim/Hospices civils de
Lyon/INCA/InVS 2013).

Avec le vieillissement de la population (18% des sujets sont ages de 65 ans et plus, 9%
des sujets sont agés de 75 ans et plus en 2013 - données INSEE 2014) et I’augmentation de
I’espérance de vie a la naissance (en 2014, 85 ans chez la femme et 78.7 ans chez ’homme),
les cancers des sujets agés augmentent inéluctablement et représentent en France un probleme
sanitaire majeur. Pour I’année 2012, les estimations de taux d’incidence de cancers du sein
montrent des taux plus élevés a partir de 65 ans. De plus, les taux de mortalité augmentent
également avec I’age ** (Figure). En effet, 46% des cancers du sein en France surviennent
chez les femmes &gées de 65 ans et plus et 22% chez les 75 ans et plus, tandis que 67 % des
déceés dus au cancer du sein est enregistré chez les femmes agées de 65 ans et plus et 48 %
chez les 75 ans et plus *°.

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle : sa survenue peut avoir plusieurs
causes. Toutefois, pour la majorité des femmes présentant un cancer du sein, il est souvent

difficile d’identifier des facteurs de risque particuliers *.
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Figure : Incidence et mortalité estimées du cancer du sein en France métropolitaine chez
la femme en 2012, selon I'age

1.3. Les facteurs de risque du cancer du sein

1.3.1. Les facteurs personnels

A

L’dge

L’age est le facteur de risque le plus important du cancer du sein. La maladie est rare
chez les femmes de moins de 30 ans et le risque augmente entre 50 et 75 ans *°. En effet I’age
médian au diagnostic est de 63 ans *°. Le risque d’étre atteint de ce cancer avant 74 ans varie
selon la cohorte de naissance. Il passe de 5,8% pour la cohorte née en 1920 a 9,7% pour celle
née en 1945 3.

Les facteurs hormonaux endogénes

Les cestrogénes ont un role promoteur dans le cancer du sein car ils favorisent le
développement de tumeurs préexistantes. Une durée prolongée d’exposition aux hormones

endogénes déterminée par une puberté précoce (<12 ans) et une ménopause tardive (> 54 ans)
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augmente sensiblement le risque de cancer du sein **'. Ainsi, le risque diminuerait de 10-

42-44

20% pour chaque période de deux années de retard de puberté et augmenterait de 3% par

année de retard a la ménopause **. Les événements de la vie reproductive comme une

4198 la multiparité *° et lallaitement >

premiére grossesse menée a terme avant 30 ans
diminuent le risque de cancer du sein de 25% *"*® de 7% *° et de 4.3% *° respectivement par
rapport aux femmes nullipares.

Par ailleurs, I’effet de ces facteurs de risque différe en fonction de I’age et du statut
ménopausique au diagnostic du cancer du sein. En effet, bien que la puberté précoce soit liée
a une augmentation de risque de cancer du sein a tous les ages, 1’effet est plus marqué chez les
femmes jeunes (non ménopausées) °>>°. De méme, une premiére grossesse aprés 30 ans
augmente le risque de survenue de cancers du sein avant la ménopause (risque relatif (RR)=
1,63 [1,12-2,38)]) et apres la ménopause (RR= 1,35 [1,02-1,78]), par contre 1’effet protecteur
de la multiparité n’est observé que pour les cancers survenant aprés la ménopause %3,
Toutefois, I’effet protecteur de 1’allaitement sur le risque du cancer du sein semble plus

important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées >*°°,

La densité mammaire

Le risque de cancer du sein augmente avec le niveau de densité des tissus mammaires

56,57

en mammographie , avec un risque multiplié par cingq chez les femmes avec une densité

mammaire importante *°°%°°. Cette augmentation de risque est indépendante de 1’age et de

I’effet des autres facteurs de risque 30,58,

L ’histoire personnelle, familiale et génétigue

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein. Elles
sont histologiquement divisées en deux groupes :
e Les lésions non prolifératives ne sont généralement pas associées a un risque accru de
cancer du sein, ou si elles le sont, le risque est tres faible
e Les Iésions prolifératives (hyperplasie) : - Sans atypie multiplient le risque par deux
- Avec atypie multiplient le risque par au
moins quatre ¢4,
Les femmes traitées pour un premier cancer du sein ont un risque cing a six fois plus
important que les autres de développer un cancer dans I’autre sein 3760
Les antécédents familiaux de cancer du sein augmentent considérablement le risque

ultérieur de faire un cancer du sein *®*%283 e risque de cancers héréditaires dans ces
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familles diminue avec I’augmentation de 1’age au diagnostic des cas de cancer du sein familial
au 1% degré (mere, sceurs, filles). De plus, les femmes qui avaient un antécédent familial de
cancer du sein bilatéral au 1* degré, diagnostiqué apres 80ans, présentaient 2,2 fois plus de
risque de développer un cancer du sein apres 1’age de 60 ans comparativement aux femmes
n’ayant aucun antécédent familial o4,

Dans la plupart des cas, le cancer ne représente qu’une forme sporadique dans la
famille, mais dans certaines familles il peut s’agir d’un risque héréditaire veritable. On définit
comme héréditaire un cancer dont le géne de susceptibilité a été identifie. Ces cancers sont
rares et leur fréquence est estimée entre 5 et 10 % 374041618385 ) o5 muytations génétiques
BRCAL et BRCA2 (Breast Cancer Antigen) sont les plus impliquées dans la survenue des
cancers du sein héréditaires. Ces genes multiplient par dix le risque du cancer du sein avec un
risque de 80% chez les femmes porteuses de ces mutations jusqu’a I’age de 70 ans %%, Les
cancers du sein liés aux genes BRCA surviennent généralement avant 1’dge de 50 ans, mais il

n’est pas rare de voir des cas diagnostiqués & un age plus avancé **. Les recherches actuelles

visent a identifier d’autres génes responsables des formes familiales.

1.3.2. Les facteurs environnementaux

Les hormones exogénes

L’utilisation courante de contraceptifs oraux est associée a une augmentation du risque

de cancer du sein de 25 % chez les femmes 36:40:5466

. D’autre part, le risque de cancer du sein
di aux contraceptifs oraux est contre balancé par une protection pour les cancers de I’ovaire et
de ’endométre .

Quant aux traitements hormonaux de la ménopause, leur utilisation est liée a un risque
plus élevé (10% de risque supplémentaire) de cancer du sein, et ce risque augmente avec la

durée d’utilisation 30°4689

Les habitudes de vie et la nutrition

Une faible association entre I’alimentation riche en acide gras et le risque du cancer du
sein a été mise en évidence dans une large étude de cohorte . Par ailleurs, le surpoids et
I’obésité représentent chez la femme des facteurs de risque “*. Les effets de ces facteurs sont

differents selon le statut ménopausique ; en effet, le femmes ménopausées présentant une
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surcharge pondérale ont un risque accru de cancer du sein a I’inverse des femmes non
ménopausées %172
La consommation d’alcool est également reconnue comme facteur de risque du cancer du

63.74 ot est dose-

sein "+, Cependant, ce risque semble indépendant du statut ménopausique
dépendant avec une élévation du risque de 12% (IC = [9-14]) par 10 g d’éthanol consommé
par jour ",

Le tabagisme quant a lui, est associé a une augmentation du risque de cancer du sein chez
les femmes ménopausées. Le tabagisme passif semble également associé a un risque accru de
cancer du sein *"".

L’activité physique a une action préventive sur les cancers du sein. La diminution du
risque pour les femmes les plus actives par rapport aux moins actives est estimée a environ
20% "’. En outre, les études de cohortes récemment publiées sont en faveur d’un effet

protecteur chez les femmes ménopausees, quelque soit le type d’activité physique considéré
37

Les radiations ionisantes

L’exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes, avant 1’age de 40 ans est
susceptible de provoquer un cancer du sein les années ultérieures *°. Ce risque est lié & la dose
cumulée d’irradiation et a I’dge de la femme. En effet, pour des patientes traitées a I’age de 25
ans d’un lymphome de Hodgkin par irradiation d’une dose minimale de 40 Gray, 1’estimation
du risque cumulatif de cancer du sein a 35, 45 et 55 ans étaient de 1,4%, 11,1% et 29%

respectivement ‘%

Les facteurs socio-économigues

Le statut socio-économique est un facteur qui ressort toujours comme étant lié au
risque de cancer du sein *°. Ce facteur est retrouvé au niveau géographique avec une incidence
du cancer du sein cing fois plus importante dans les pays économiquement développés (les
pays d’Europe de 1’Ouest et du Nord et d’Amérique du Nord) comparativement aux pays en
voie de développement (les pays d’Afrique sub-saharienne et d’Asie) °. Les facteurs qui
contribuent a cette variation internationale, proviennent largement des différences qui peuvent
exister dans les styles de vie (consommation d’alcool, de tabac, d’aliments riches en graisse),
dans la reproduction (age a la premiére grossesse, parité, allaitement), les facteurs hormonaux

(I'utilisation de contraceptifs oraux et de traitements hormonaux substitutifs) et la

24



disponibilité des services de dépistage précoce du cancer du sein. De plus, le risque du cancer
du sein est associé au statut socio-économique mesuré a la fois au niveau individuel et
communautaire. En effet, les femmes avec un statut socio-économique élevé (niveau d’étude
élevé, emploi, salaire élevé) présenteraient un risque de 1,20 (1,05-1,37) de développer un
cancer du sein par rapport a celles de niveau socio-économique plus bas. Aussi, celles qui
vivent en zone urbaine ont un risque de 1,17 (1,06-1,28) par rapport a celles qui habitaient en

zone rurale *°.

1.4. Le dépistage du cancer du sein

Le dépistage du cancer du sein a pour objectif de détecter des Iésions malignes a des
stades précoces, afin de réduire la mortalité associée. En effet, la participation au dépistage
réduirait la mortalité par cancer du sein de 28-36 % selon les études européennes ®®. En
France, le programme national de dépistage organisé a été initié par la Direction Générale de
la Santé (DGS) en 1994 et a été généralisé a tout le territoire au début de I’année 2004. Toutes
les femmes &gées de 50 & 74 ans sont invitées tous les deux ans a se faire dépister %,

L’efficacité du dépistage est notée chez les patientes de plus de 50 ans dans la majorité
des études et le gain de survie est observé au bout de quatre ans apres I’examen de dépistage
8 Les patientes de plus de 70-75 ans sont souvent exclues des études de dépistage en raison
d’une moins bonne observance, du fait de 1’existence de pathologies autres (comorbidités) qui
vont influer sur la mortalité et ainsi influer sur le bénéfice attendu 5. De plus, une étude
suédoise n’a montré aucune association entre le dépistage mammographique et la réduction de
la mortalité par cancer du sein chez les femmes agées de 70-74 ans ®°.

Cependant, apres 75 ans, le taux de participation aux campagnes de dépistage diminue
en déca des 60% nécessaires a 1’utilit¢ du dépistage en termes de santé publique. Cette
constatation a été faite en Suede et en Hollande. De plus, il peut exister une peur, chez ces
femmes, de la découverte d’une pathologie risquant de mettre en péril, par ses thérapeutiques,
une autonomie parfois précaire mais réelle et associée a des notions de déchéance et de
dépendance 3. Néanmoins, biologiquement, il est peu probable que la mammographie de
dépistage soit moins efficace chez les femmes de plus de 70 ans. La précision de la
mammographie (sensibilité, spécificité) augmente avec 1’age en raison de la raréfaction du

tissu mammaire 2.

Les membres de la sociéte américaine de geriatrie recommandent
I’individualisation du dépistage plutdt que de fixer une limite d’age pour le dépistage. En

effet, ils ne recommandent aucune limite d’age lorsque ’espérance de vie de la femme est
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estimée a 4 ans et plus; la société américaine de cancérologie conseille la réalisation du
dépistage du cancer du sein aussi longtemps que la femme est en bonne santé et candidate
pour le traitement 2%,

Il n’existe pas de données solides s’opposant a I’utilisation systématique de la
mammographie de dépistage chez les femmes agées (plus de 75 ans). Mais chez certaines
patientes, la décision doit étre individualisée pour tenir compte des risques et des bénéfices du
dépistage, des préférences de la patiente, de son &ge physiologique et de son espérance de vie
20-

Quoiqu'il en soit, il n'est pas médicalement leégitime d'exclure les personnes agées des
programmes de dépistage dans la mesure ou, pour la plupart des cancers, les traitements
spécifiques ont chez elles le méme niveau d'efficacité que chez les personnes plus jeunes. En
revanche, en termes de santé publique, la question peut étre légitimement posée, du fait de la
moins bonne observance chez ces patientes, qui ne permettrait pas d’atteindre le taux de

participation nécessaire a I’effet bénéfique du dépistage du cancer du sein sur la mortalité.

1.5. La prise en charge diagnostique et thérapeutique du cancer du sein
chez le sujet agé

1.5.1. La prise en charge diagnostigue

Le cancer du sein des femmes agées n’a pas de particularités radiologiques en dehors
du fait qu’il survient généralement dans un sein adipeux radio-transparent. 1l semble que le
suivi mammographique régulier soit tout a fait efficace chez les femmes &gees et les cancers
du sein peuvent ainsi étre diagnostiqués & un stade plus précoce *#84 Toutefois, toute
opacité apparaissant chez une femme agée est d’abord suspecte de malignité quelque soit son
aspect.

Ce sont souvent des cancers de diagnostic tardif ®’, d'une part parce que les personnes
agées sont souvent exclues des actions de dépistage systématique, d'autre part parce que ces
personnes n'ont pas toujours le méme niveau de suivi médical que des sujets plus jeunes.

D’un point de vue histologique, le cancer du sein de la femme agée ne différe pas de
celui des femmes jeunes. Il s’agit en majorit¢ d’adénocarcinomes galactophoriques invasifs.
Les carcinomes lobulaires, papillaires, mucineux sont légérement plus fréquents %%,

La biologie tumorale est plus favorable chez la femme agée avec des tumeurs de grade
moins éleve et le HER2 négatif que chez les femmes jeunes. De plus, une augmentation de la

fréquence des tumeurs riches en récepteurs hormonaux avec 1’age a été rapportée ; ce qui
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traduit une hormonosensibilité de la tumeur favorisant le traitement par hormonothérapie
14,16,18,19

1.5.2. La prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein chez la femme agée, s’inspire
largement des données tirées des essais thérapeutiques dans lesquels sont souvent sous-

représentées, les personnes agées 2%

. Méme s’il n’existe que peu de représentations de la
population des femmes agées présentant un cancer du sein dans les essais cliniques, il n’existe
pas de différence d’indication thérapeutique. Cependant, certaines particularités de cette
population doivent étre considérées 3. En effet, I’approche thérapeutique de ces patientes
repose sur une analyse précise des comorbidités (pathologies associées) qui seront des
¢léments discriminants a prendre en compte. L’age ne doit pas jouer comme facteur limitant
des indications thérapeutiques car ni la morbidité ni la mortalité ne sont significativement
augmentées lorsqu’on traite la femme agée de fagon habituelle 8,

Les traitements sont décidés dans le cadre d’une concertation entre chirurgien,
radiothérapeute et oncologue médical (réunion de concertation pluridisciplinaire-RCP), et
adaptés a chaque patiente, en fonction notamment des parametres de 1’évaluation gériatrique
8 Cing types de traitements existent, seuls ou associés: chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie, hormonothérapie et traitements ciblés.

IIs ont pour objectifs, selon les cas :

-de supprimer la tumeur ou les métastases,

-de réduire le risque de récidive,

-de ralentir le développement de la tumeur ou des métastases,
-de traiter les symptdmes engendrés par la maladie

-d’améliorer la survie et la qualité de vie des patientes.

1.5.2.1. L’évaluation gériatrigue

L’évaluation gériatrique approfondie CGA (Comprehensive Geriatric Assessment) est
une approche développée et utilisée par les gériatres pour mettre en place un plan de soins
individualisé dans le but d’améliorer la prise en charge thérapeutique de la personne agée.
Cette approche pluridisciplinaire évalue 1’état fonctionnel du patient, la présence de
comorbidités, 1’état mental, 1’état psychologique (troubles émotifs), le soutien social, 1’état

nutritionnel, la polymedication et la présence de syndromes gériatriques (démence,
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dépression) 39091

. Par ailleurs, la CGA révéle les éléments pertinents qui ont un impact sur
la survie et identifie les problémes cliniques permettant de planifier les interventions et de ce
fait d’améliorer la qualité de vie des patients **,

L’évaluation des comorbidités est une étape importante de la prise en charge du cancer
du sein chez la femme &agée, car ces patientes ont trés souvent plusieurs maladies ou
problémes de santé chroniques *2. La présence de comorbidités pourrait impacter la survie et
la tolérance de la patiente vis-a-vis des traitements anti-cancéreux %%, Des outils comme la
CIRS-G (Cumulative Iliness Rating Scale-Geriatric) ou I’index de Charlson (annexe 1) sont

utilisés pour évaluer les comorbidités *.

1.5.2.2.  Lachirurgie

La chirurgie est le traitement standard pour les patients de tous les &ges ayant un
cancer du sein & un stade précoce *.

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 par mastectomie chez la
femme agée *°. De ce fait une évaluation pré-opératoire systématique a été recommandée par
un groupe de travail (Surgical Task Force) de la Société Internationale d’Onco-Gériatrie
(SI0G) * sous la forme du PACE (Pre-operative Assessment of Cancer in the Elderly) qui est
une évaluation multidimensionnelle (évaluation gériatrique approfondie, une évaluation de
I’état de santé générale, de la fatigue et du risque anesthésique). La grande majorité des
patientes &gées sont capables de tolérer la chirurgie et 1’anesthésie avec une trés faible

20959 - par ailleurs, le

morbidité et une mortalité presqu’inexistante de 1’ordre de 0 a 0,3%
facteur principal pouvant influencer la morbidité et la mortalité chirurgicale n’est pas 1’age
mais la présence significative de comorbidités.

La chirurgie peut s’intéresser également aux ganglions avec la recherche du ganglion
sentinelle ou le curage axillaire ®. Chez la femme 4gée atteinte de cancer du sein et n’ayant
pas d’évidence clinique d’un envahissement ganglionnaire, la technique du ganglion
sentinelle, provoquant moins d’effets indésirables, devrait étre réalisée a la place d’un curage

axillaire.
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1.5.2.3. Laradiothérapie

La tolérance locorégionale a I’irradiation des femmes agées n’est pas différente de
celle des patientes plus jeunes 2*®. Cependant, les patientes agées continuent de recevoir
moins frequemment de la radiothérapie aprés la chirurgie comparativement aux patientes plus

jeunes 88,97,98

Les raisons de ce sous-traitement sont probablement multifactorielles, y
compris les problémes liés au chirurgien, & I’oncologue et aux souhaits de la patientes *. En
effet, chez la femme agée, la radiothérapie adjuvante constitue le traitement standard apres la

chirurgie conservatrice sauf chez les patientes fragiles avec une espérance de vie limitée.

1.5.2.4. Les traitements médicamenteux

Trois types de médicaments anticancéreux sont utilisés pour traiter les cancers du
sein : la chimiothérapie, les thérapies ciblées et ’hormonothérapie.

Chimiothérapie

L’utilisation de la chimiothérapie aprés 70 ans fait 1’objet de controverse car il y a un
manque d’études pour valider la conduite a tenir. Néanmoins, les données recueillies chez les
femmes ménopausées jeunes pourraient s’appliquer chez les femmes ménopausées agées
d’autant plus qu’il est clairement démontré une amélioration de la survie dans le groupe des
femmes jeunes '%. Chez la femme agée, I’indication théorique de la chimiothérapie adjuvante
doit tenir compte non seulement des données histo-pronostiques de la tumeur (taille, grade,
récepteurs hormonaux, envahissement ganglionnaire, sur-expression d’HER2-neu), mais aussi
de D’espérance de vie résiduelle de la patiente et de sa tolérance attendue au traitement,
dépendantes de son &ge chronologique mais surtout des données d’une évaluation gériatrique
93100102 ) 3 chimiothérapie entraine des toxicités cardiaques et hématologiques qui ont un
effet majeur sur le statut fonctionnel %, De plus avec I’age, la présence de certaines
comorbidités (diabete, pathologies cardio-vasculaires...) et les co-médications rendent

nécessaires, I’évaluation de la fonction rénale et 1’éventuelle adaptation des thérapeutiques
93,91

Thérapies ciblées

Les cibles thérapeutiques fréquemment prises en compte dans le traitement du cancer
du sein sont les récepteurs de I’oncoprotéine HER2/neu et les récepteurs hormonaux

(oestrogenes et/ou progestérone).
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-Le trastuzumab
Le trastuzumab est la thérapie ciblée, inhibiteur du récepteur HER2/neu, la plus
administrée. Ce médicament augmente le bénéfice de la chimiothérapie chez les patientes

agées HER2/neu positif °*.

Cependant, le trastuzumab est cardiotoxique, et cet effet
augmente avec 1’age et 'utilisation de chimiothérapie telle que les anthracyclines 101 Ces
effets sont habituellement réversibles *.

-L’hormonothérapie

Prés de 70-80% des femmes agées de 65 ans et plus présentent des tumeurs du sein
avec les récepteurs hormonaux positifs '°*. L’efficacité de I’hormonothérapie est bien établie
chez la femme &gée, en effet le traitement par Tamoxifene réduit le risque de récidive et le
taux de mortalité a 5 ans de 39% et 31% respectivement, et cela indépendamment de 1’age
9103 par contre, le Tamoxiféne augmente I’incidence des cancers de 1’endométre et des
accidents thromboemboliques 2%931%°,

L’avénement des anti-aromatases (inhibiteurs de I’aromatase) en thérapie adjuvante
dans le cancer du sein, en remplacement ou en relais du tamoxiféne, a conduit a son
évaluation chez les patientes agées. En effet, deux études ont mis en évidence ’efficacité et le
bénéfice sur la survie sans progression de 1’utilisation des anti-aromatases par rapport au
Tamoxiféne, et cela indépendamment de I’4ge de la patiente °'°*%°. Cependant, leur

utilisation est associée a 1’apparition de bouffées de chaleur, a I’augmentation de risque

d’arthralgies et de myalgies et a la diminution de la densité osseuse »

1.5.2.5. Les recommandations pour la prise en charge du cancer du
sein chez le sujet agé

Tumeurs localisées

L’approche thérapeutique des patientes agées repose sur 1’analyse précise des
comorbidités qui sont les éléments discriminants & prendre en compte . L’objectif premier
de la prise en charge de ces patientes est le contréle local en intention curative par la chirurgie
lorsque le pronostic vital le permet **. La radiothérapie peut étre proposée en complément du
geste chirurgical. En situation adjuvante, plusieurs solutions thérapeutiques peuvent étre
envisagées en fonction notamment des paramétres de [’évaluation gériatrique :
I’hormonothérapie si les récepteurs hormonaux sont positifs, la chimiothérapie en cas

d’envahissement ganglionnaire et le recours au Trastuzumab, en cas d’expression de Her2 8,
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Tumeurs métastatiques

Les cancers du sein métastatiques sont traitables mais non curables. Cependant, les
objectifs principaux de la prise en charge thérapeutique chez les femmes agées sont similaires
a ceux chez les femmes plus jeunes avec le maintien de la qualité de vie, la minimisation des
symptomes et 1’allongement de la survie sans causer des toxicités excessives 20,

Dans ce contexte, les options thérapeutiques reposent sur 1’hormonothérapie (si les
récepteurs sont présents), la chimiothérapie palliative et le Trastuzumab. La radiothérapie est
employée notamment & visée symptomatique (douleurs de métastases osseuses...) ®°. Les

soins oncologiques de support font partie intégrante de cette prise en charge.

1. METHODOLOGIE DE LA THESE

I1.1. Données utilisées: Reqgistre des cancers du sein et des cancers
oynécologiques de Cote d’Or

Le registre des cancers du sein et des cancers gynécologiques de Cote d’Or a servi de
sources de données pour les études réalisées dans le cadre de cette thése. Les premiers
registres francais ont été créés a partir des années 1975 sur des initiatives individuelles dans
un double objectif de surveillance et de recherche. Les registres assurent le recueil continu et
exhaustif des données de santé ciblées dans une population géographiquement définie.

Le registre des cancers du sein et des cancers gynécologiques de Cote d’Or est le seul
registre spécialisé dans ces pathologies en France qualifié par le CNR (Comité National des
Registres). Il collecte les données sur les cancers du sein et les cancers gynécologiques
diagnostiqués chez des habitants du département de la Cote d’Or depuis 1982.

11.2. Techniques d’analyse et d’évaluation

Les techniques d’analyse et d’évaluation utilisées dans le cadre de cette these sont présentées
ci-dessous.

11.2.1. Les analyses de survie

Les analyses de survie ont pour objectif d’estimer la probabilité de survie apres le
diagnostic d’une maladie. La survie correspond au délai de survenue, dans le temps,
d’événements tels que le déces, la récidive, la réponse a un traitement. Dans le domaine
médical, cet événement est le plus souvent le décés. Pour une etude donnée, les sujets entrent

dans I’étude (a la date de diagnostic) au fur et a mesure que celle-ci se déroule. A la date fixee
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pour la fin de 1’étude (date de point), pour chaque sujet, I’information sur son état (vivant ou
décédé) et sa durée de participation a 1’étude est recherchée. La durée de participation est
définie comme la durée pendant laquelle le sujet a été suivi jusqu’a son décés .

La survie peut étre envisagée selon deux concepts, qui mesurent deux phénomenes différents :

la survie brute et la survie relative (plus récemment la survie nette) %",

11.2.1.1. Lasurvie brute

Elle correspond a la proportion de patients survivants a 1, 3, 5 ou & 10 ans... aprés le
diagnostic. Elle tient compte de tous les déces, quelle que soit la cause de déces (cancer ou
autres causes). L’estimation de la survie brute peut se faire par la méthode de Kaplan et Meier
qui est unifactorielle, ou par le modéle régressif semi-paramétrique de Cox qui prend en

compte simultanément plusieurs facteurs.

-Le principe de I’estimation de la survie par la méthode de Kaplan et Meier repose sur le
calcul des probabilités conditionnelles cumulées et s’écrit :

S(ti) = S1 X Spi1 X Szp2 X.o. X Stiti-g,
S(t;) qui correspond a la probabilité d’étre vivant a I’instant t;,

Stirti-1 qui correspond a la probabilité de survivre jusqu’a (ti+1) sachant que 1’on était vivant a t;.

-Le modéle semi-paramétrique de Cox établit une relation entre le risque instantané et les
facteurs pronostiques qui agissent sur la survie brute. Ce modele est défini par:

Mt2) =1 (1) exp(B2)
xo(t) : correspond a une fonction de risque de base

B : vecteur des parametres de régression du modele

z : vecteur des facteurs pronostiques

C’est un modeéle log-linéaire a risques proportionnels. C'est-a-dire que le logarithme du risque
augmente de maniére linéaire et le rapport de risque ne dépend pas du temps *®.

La survie brute est simple a interpréter, mais ne témoigne pas de la mortalité
réellement associée a la maladie étudiée : tous les déces sont comptabilisés, qu’ils soient ou
non liés a la maladie. En exemple, le cancer est une maladie plus fréquente chez les personnes
agées que chez les personnes plus jeunes. Ces personnes agées peuvent décéder de leur cancer
mais aussi tres fréquemment, du fait de leur age, de toutes les autres causes de mortalité ce qui

peut entrainer une surestimation du taux de survie si la mortalité due aux autres causes est
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importante. Pour obtenir la mortalité liée uniquement a la maladie, on a recours a I’estimation
des survies relative et nette qui sont des indicateurs appropriés car elles s’affranchissent des

éventuelles disparités de mortalité liées aux autres causes de décés **.

11.2.1.2. Lasurvie nette (survie relative)

La survie nette représente la survie pour la maladie étudiée dans I’hypothése ou toutes
les autres causes de déces seraient éliminées. Pour ce faire, nous devons supposer que la cause
specifique de déces étudiée agit indépendamment de toutes les autres causes de déces. La
survie nette peut étre estimée par la méthode de la survie spécifique, qui ne prend en compte
que les déces associés a la maladie étudiée. Cette méthode est en fait rarement utilisable, car
elle nécessite de connaitre la cause exacte du décés. Cela est souvent rendu difficile par
I’imprécision des certificats de décés et la faible fréquence des autopsies. C’est pourquoi une
deuxiéme méthode d’estimation de la survie nette a été proposée. Cette méthode, appelée

survie relative, n’impose pas de connaitre la cause exacte du déces.

- La survie relative S(t) se définit comme étant 1’excés de mortalité di a la maladie étudiée
qui est le rapport entre la survie observée So(t) dans un groupe de sujets atteints d’une
certaine maladie et la survie attendue Sa(t) ou la survie prédite pour un groupe comparable de
la population générale formé de sujets non atteints de la maladie étudiée %%, La survie
attendue est estimée a 1’aide de la table de mortalité de la population générale par age, sexe et
année.

So(t)
Sa(t)

S(t) =

L’ensemble des individus est divisé en strates définies par un ensemble de caractéristiques X.
Ces caractéristiques sont représentées par des covariables discrétes. A chaque strate est
associée une courbe de survie relative. Les courbes de survie relative conditionnelle aux
intervalles de temps sont définies a un certain nombre de points (t;, i=1,...k) fixés a I’avance.

La survie relative est le produit des survies relatives conditionnelles aux intervalles de temps
110,111

- Une nouvelle méthode d’estimation de la survie nette a été proposée par Pohar-Perme en
2011 et publiée en 2012 2. Comme toutes les méthodes classiquement utilisées pour estimer

la survie nette (méthodes de survie relative), cette méthode non paramétrique ne requiert pas
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la connaissance de la cause de décés. Elle fournit de meilleures estimations de la survie nette
(« non-biaisées ») que les méthodes de survie relative classiques. Ce résultat a été établi de

112 ot confirmé par différents travaux 3!, Ces travaux ont

facon formelle par Pohar-Perme
montré que les méthodes classiques surestimaient la survie nette, en particulier pour les
personnes ageées, a long terme (10 ans apres le diagnostic) et pour les cancers de bon pronostic
107113114 ) o mécanisme responsable de ce biais est la censure informative exercée par la
mortalité due aux autres causes. Il y a censure informative lorsqu’il existe des facteurs qui
influencent a la fois la mortalité associée au cancer et la mortalité due aux autres causes,
créant ainsi une dépendance entre ces deux mortalités **°. La méthode de Pohar-Perme,
corrige ce biais en appliquant le principe de pondération par I’inverse de la probabilité de
survie attendue 2,

Pour nos analyses, nous avons utilisé la méthode classique de survie relative de
Dickman ™, car & cette période, la méthode de Pohar-Perme n’était pas encore trés connue et
ne permettait pas la réalisation d’analyses multivariées. De plus, les taux de survie relative ont
été produits jusqu’a 5 ans pour limiter les biais liés a la surestimation de la survie nette avec la

méthode de la survie relative, 10 ans aprés le diagnostic.

11.2.2. Evaluation de la qualité de vie relative a la santé

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit la qualité de vie comme
étant « la perception qu’a un individu de sa place dans [’existence, dans le contexte de la
culture et du systéme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses
attentes, ses normes et ses inquiétudes. Il s’agit d’un large champ conceptuel, englobant de
maniére complexe la santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau
d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les
spécificités de son environnement » *®*7. C’est un concept trés subjectif, multidimensionnel,

dépendant des valeurs socioculturelles des individus "8 1|

englobe 3 dimensions
essentielles : physique, sociale et psychologique **°. La qualité de vie peut étre utilisée comme
un outil d’évaluation de I’efficacité des traitements. Classiquement, on évalue 1’efficacité
d’une stratégie thérapeutique sur des critéres de mortalité ou de morbidité (survie globale).
Mais I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) stipule que la qualité de vie est le
deuxiéme critere de jugement apres la survie. De plus, la Food and Drug Administration
(FDA) recommande que la qualité de vie soit le critére de jugement principal de ’efficacité

d’un traitement si celui-ci n’a pas d’impact sur la survie globale 2%,
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11 existe différents types d’évaluation pour mesurer cette qualité de vie 18119 :

-L’entretien psychologique (évaluation qualitative) permet une évaluation plus globale de la
qualité de vie. Cependant, la difficulté de standardisation et donc d’utilisation dans des études
comparatives ainsi que le colt eélevé rendent impossible son application a grande échelle.
-Les outils psychométriques (évaluation quantitative), constitués d’échelles ou de
questionnaires (auto ou hétéro-évaluation), réalisent une évaluation plus restrictive de la
qualité de vie, mais ils permettent une mesure standardisée et sont genéralement faciles a
utiliser. Les questionnaires sont composes de plusieurs questions (ou items) regroupéees en une
ou plusieurs échelles correspondant aux aspects de la qualit¢ de vie explorés par le
questionnaire (aspects physique, psychologique, relationnel, symptomatique, et des aspects
plus particuliers tels que la sexualité ou I'image de soi) *®*°. Parmi ces questionnaires on
distingue :
v'les questionnaires génériques (exemple : Medical Outcomes Short-form 36 - MOS SF-
36 ; Nottingham Health Profile — NHP) qui peuvent étre utilisés pour comparer la
qualité de vie de sujets présentant des pathologies différentes 2, et
v les questionnaires spécifiques qui sont adaptés a une pathologie donnée (cardiologie,
dermatologie, neurologie, cancérologie...), comme les questionnaires EORTC-QLQ-
C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30) et son module spécifique au cancer du sein le QLQ-BR23
(QLQ Breast cancer-23). Ces questionnaires peuvent également étre adaptés a un
symptome particulier (fatigue, douleur, sommeil...) comme c’est le cas des
questionnaires FACT-G (Functionnel Assessment of Cancer therapy-General) et
FACT-F (Functionnel Assessment of Cancer therapy-Fatigue). lls ne permettent pas la

comparaison des résultats entre différentes populations *1°.

11.2.2.1. La qualité de vie et le cancer du sein

Ces derniéres années, 1’évaluation de la qualité de vie chez les femmes atteintes de
cancer du sein a pris une grande importance avec 1’amélioration de leur pronostic et le nombre
croissant de femmes guéries d’un cancer du sein. Les effets secondaires immédiats et les
séquelles (physiques, psychologiques et sociales) des traitements des patientes atteintes de
cancer du sein sont nombreux et peuvent influencer la qualité de vie. Les principaux

questionnaires utilisés dans le cancer du sein sont :
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-le questionnaire EORTC-QLQ-C30, qui est un auto-questionnaire déeveloppé dans les pays
européens, spécifique du cancer, comprenant 30 items répartis selon 15 échelles : 5 échelles
fonctionnelles, 8 échelles symptomatiques, une échelle évaluant les difficultés financieres et
une échelle de santé globale. Ces échelles permettent d’évaluer le fonctionnement physique,
social, psychologique, cognitif et les activités quotidiennes, les symptémes liés a la fatigue, la
douleur, les nausées/vomissements, les dyspnées, I’insomnie, la perte d’appétit, les troubles

| 2 (annexe

digestifs (constipation/diarrhée), les problémes financiers et 1’¢tat de santé généra
2). Des algorithmes de calcul permettent de générer des scores pour les différentes échelles
qui sont compris entre 0 et 100. Pour les échelles fonctionnelles, un score proche de 100
représente une meilleure qualité de vie, par contre un score proche de 100 pour les échelles
symptomatiques représente une moins bonne qualité de vie.

-le questionnaire EORTC-QLQ-BR23, est un module développé par ’EORTC spécifique au
cancer du sein qui complete le questionnaire EORTC-QLQ-C30 comprenant 23 items qui
permettent de générer 8 dimensions dont 4 échelles fonctionnelles (I’image corporelle, le
fonctionnement sexuel, le plaisir sexuel et les perspectives futures) et 4 échelles
symptomatiques (les effets indésirables des traitements systémiques, les symptdmes au niveau

du sein, les symptdmes au niveau du bras et la perte des cheveux) ***

(annexe 3).
-Le questionnaire FACT-G qui est un auto-questionnaire développé aux Etats-Unis 2 et
validé en version francaise *%°. Il comprend 34 items répartis en 5 échelles : la dimension
physique, la dimension sociale/familiale, la relation avec le médecin, la dimension
émotionnelle et la dimension fonctionnelle 8%,

Ces questionnaires peuvent étre associés au questionnaire générique SF36 (MOS 36
Short Form) développé dans les pays anglo-saxons et validé en version frangaise, pour
permettre des comparaisons avec des populations non malades ou des populations atteintes
d’autres pathologies. Il est constitué de 36 items regroupés en 8 échelles : activité physique,
limitation/état physique, douleur physique, santé percue, vitalité, vie/relations, santé
psychologique, limitation/état psychologique *?”. Ce questionnaire posséde une forme abrégée
qui est le SF12 constitué de 12 items explorant les 8 echelles précitées (annexe 4). Les scores

varient de 0 a 100 avec une meilleure qualité de vie caractérisée par un score élevé.
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11.2.2.2. Techniques d’analyse des données de qualité de vie et gestion
de données manguantes

Les techniques d’analyse appropriées pour les données de qualité de vie sont fonction
des données obtenues. En effet, les données de qualité de vie sont souvent sujettes a des
valeurs manquantes. Les données manquantes peuvent étre classées en monotones,
intermittentes ou mixtes '?. Les mécanismes d’apparition de ces données manquantes
peuvent étre de 3 types :

-MCAR (Missing completly at random): la probabilité de réponses est indépendante de la
mesure de la qualité de vie. Par exemple, lorsque le personnel oublic d’administrer le
questionnaire au patient, les données manquantes sont dites complétement aléatoires.

-MNAR (Missing not at random): la probabilité de réponse dépend de la qualité de vie. C’est
le cas des données manquantes par exemple a cause d’une augmentation de la toxicité, de la
progression de la maladie ou du déces, les données manquantes sont dites non aléatoires.
-MAR (Missing at random) : les données manquantes dépendent en générale de la plus
récente donnée de qualité de vie observée 2213 C’est le cas, lorsque le patient omet de

répondre a une question.

Tableau 1 : Mécanismes de données manquantes

Mécanismes Dépendant de Indépendant de
MCAR Covariables QdV observée et manquante
MAR QdV observée et peut étre QdV manquante
Covariables
MNAR QdV manquante et peut étre
Covariables

MCAR: missing completly at random
MAR: missing at random

MNAR: missing not at random

QdV: Qualité de vie

Plusieurs méthodes existent pour analyser ces données :
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- MANOVA ou I’analyse de variance multivariée, qui est I’une des méthodes généralement
utilisée pour I’analyse des données MCAR. Cette technique est utilisée dans les mesures
répétées de la qualité de vie **.

- Modeles mixtes d’analyse de variance utilisés dans le cas des données MAR. Ces modeles
mixtes ont 1’avantage de prendre en compte les facteurs aléatoires et fixes dans le méme

modele. La forme générale d’un modéle mixte :

Y=0aX+BZ+e

a = vecteur des effets fixes

X = Matrice des effets fixes

B = vecteur des effets aléatoires
Z = Matrice des effets aléatoires

e = vecteur de résidus

- Concernant les données MNAR, il n’existe pas de consensus sur la meilleure approche
statistique & adopter **°.

Néanmoins, il existe un consensus sur le fait que les analyses de sensibilité sont
essentielles pour évaluer 1’impact des données manquantes sur les scores de qualité de vie **.
Les analyses de sensibilité avec imputation multiple sont généralement utilisées. Son principe
général est d’imputer plusieurs valeurs pour chaque valeur inconnue, par tirage au sort dans
plusieurs distributions plausibles des données manquantes conditionnellement aux données
observées, puis de mener des analyses sur chacun des jeux de données complétées. Cette
technique est utilisée aussi dans le cas de données manquantes aléatoires . Le but de
I’imputation est de permettre de réaliser des analyses statistiques valides, a la fois en tenant
compte de I’incertitude due a la présence des valeurs manquantes dans les données et en
préservant les caractéristiques importantes de la structure des données (moyennes, variances,
covariance entre les variables en particulier) ***. Une fois les imputations réalisées, toutes les
procédures standards d’analyses de données complétes peuvent étre réalisées. Il existe
plusieurs méthodes d’imputation multiple, et le choix de la méthode a utiliser est fonction des
caractéristiques des données analysées (monotones, aléatoires, continues, catégorielles)
(Tableau 2) :

- La méthode de régression paramétrique suppose la normalité des données. Elle consiste a

associer un modeéle de régression pour chaque variable avec des données manguantes. Sur la
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base des différents modeles obtenus pour chauge variable, un nouveau modéle de régression
est ainsi construit et est utilisé pour imputer les valeurs manquantes des variables.

- la méthode non paramétrique utilisant le score de propension, génere un score de propension
pour chaque variable avec des données manquantes. Les données sont alors regroupées en
fonction de ces scores puis imputées par une technique de bootstrap bayésienne.

- la méthode de Monte-Carlo par Chaines de Markov (MCMC) suppose la normalité des
données. Cette méthode consiste & construire une suite de variables aléatoires, dans laquelle la
distribution de chaque variable dépend de la valeur de la précédente.

- la méthode de I’appariement moyen de prédiction (predictive mean matching) est une
méthode paramétrique en partie. Elle remplace la valeur manquante par la moyenne prédite de
la valeur observée la plus proche.

La méthode utilisée dans les travaux de la these est la méthode de 1’appariement moyen de

prédiction.

Tableau 2 : Méthodes d’imputations en fonction de la caractéristique des données

Type de données  Type de variables a Type de Meéthodes d'imputation
manguantes imputer covariables
Monotone (régression
Monotone Quantitative ou Aléatoire linéaire, régression
Qualitative logistique, score de
propension, moyenne
prédictive
correspondante)
Aléatoire Quantitative Quantitative MCMC (Markov chain
Monte Carlo)
Aléatoire Quantitative ou Aléatoire FCS (Fully conditional
Qualitative specification)

(régression linéaire,
régression logistique,
appariement moyen de
prédiction, fonction
discriminante)

Source: « The MI Procedure: Imputation Methods», SAS version 9.3 (SAS Institute,
Cary, NC, USA)
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11.2.3. Evaluation des déterminants socio-économigues et géographiques

Au dela de I’exposition a des facteurs de risque, 1’appartenance sociale est également
déterminante du rapport que 1’individu entretient avec son corps et sa santé. Cela se manifeste
notamment par une différenciation sociale dans la reconnaissance des symptomes de la
maladie ou dans le recours aux soins médicaux. Par ailleurs dans tous les pays industrialisés, y
compris en France ou le systeme sanitaire prétend offrir des soins équivalents a toute la
population, I’acces a la prévention, au diagnostic et la prise en charge sont également liés au

132,133

statut socio-économique Face au cancer, des inégalités semblent donc exister en

France, en termes d’accés au dépistage ou a un diagnostic précoce et en termes de prise en
charge médicale **.

De nombreuses études réalisées en Australie, en Estonie, au Pakistan, Royaume-Uni et
en Chine ont rapporté que les facteurs socio-économiques et géographiques (zone de
résidence, éloignement géographique) influencaient le diagnostic du cancer du sein 213+1%,
Les femmes précaires (revenus bas, niveau d’éducation bas, chGmage) sont diagnostiquées a
des stades avancés de tumeur (stade AJCC Il ou IV), de méme que les patientes qui vivent en
zone defavorisée ou éloignée du lieu de prise en charge. Cependant, dans la plupart des cas,
I’évaluation du statut socio-économique, au niveau individuel, est assez difficile a réaliser du
fait de I’absence d’information individuelle précise. En général, les études utilisent les
données agrégées au niveau du lieu d’habitation. L’évaluation se fait par une analyse
écologique qui consiste a substituer le territoire (lieu d’habitation : quartier, commune...) a
I’individu >, Cette approche a ses limites car elle ne permet pas de faire la part entre les
effets des caractéristiques individuelles et les effets environnementaux. Cependant des études
ont montré que le fait de vivre dans un quartier pauvre pouvait avoir un effet néfaste sur la
santé, indépendamment des caractéristiques individuelles 133140141,

Pour décrire I’hétérogénéité spatiale en santé en se basant sur une approche

écologique, les études frangaises 142143

ont développé des scores de précarités pour rendre
compte des inégalités sociales en santé, en utilisant 1’unit¢ géographique la plus petite
disponible en France, & savoir le découpage infra communal mis en place par I'INSEE en
2002, nommé IRIS (ilots regroupés pour I’information statistique). Les IRIS sont des quartiers
avec une population de I’ordre de 2000 habitants **°. Pour associer un IRIS & une personne, il
faut connaitre son adresse précise avec le nom et le numéro de la rue **. Les contours

d’environ 200 IRIS, dans 68 communes, ont été modifiés a la suite d’un changement de la
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géographie communale en 2007, ou de la retouche partielle du découpage en IRIS de 2008.
Les cartes de positionnement correspondantes ont été actualisées le 4 février 2010 pour
prendre en compte ces modifications. La France compte environ 16 000 IRIS dont 650 pour
les DOM ',

L’analyse simultanée des données individuelles (niveau 1) et agrégées (niveau 2 :
IRIS, département, région...) se fait par des modéles multiniveaux. Ces modéles ont été
développés dans les sciences de 1’éducation et appliqués plus généralement par la suite
notamment en démographie et dans le domaine de la santé ***. Dans le cas ou on se limite au
niveau individuel, le modele logistique utilisé est le modele standard et suppose que les

observations sont indépendantes. Ce modele s’écrit :

Logit Pij = Bo + BiX;

Avec Logit P;; = Ln (P;j/1-Pjj)

Avec Pjj = probabilité d’étre diagnostiqué a un stade donné (variable a expliquer)

Avec Bo = ordonnée a I’origine (intercept)

Avec B; = coefficient de régression attestant de la relation entre chaque variable explicative et
la variable dépendante (a expliquer)

Avec x; = variable explicative

Mais dans le cas ou nous prenons en compte 1’effet des variables agrégées (IRIS), le modéle
logistique simple n’est plus utilisable car les données individuelles et agrégées sont corrélées
et ne sont plus indépendantes. Les modeéles multiniveaux sont alors utilisés.

Ces modeles a structure hiérarchique des données, tiennent compte de la variabilité de
chaque niveau en les décomposant en effets fixes et aléatoires, et ainsi, estiment de facon plus
juste les parametres du modele tout en évaluant I’effet de 1I’environnement 145146 | & modéle

s’articule autour de I’équation suivante :
Logit (Pij/1-Pjj) = Yij= Bo+ BiXij + Ugj + €jj

OU ejj~ N(0, 6.°) et U ~ N(0, 60°)
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Yij désigne la variable dépendante pour un individu i appartenant au groupe j (stade de
diagnostic).

Bi désigne les parametres a estimer pour les variables X;

ejj et Ugj: lesrésidus estimés simultanément au niveau des individus (e;;) et des groupes (Ugj)
On considére que les reésidus, a chaque niveau sont : indépendants entre eux, normalement
distribués, et de moyenne 0.

Avec (Bo + Bixij) indépendante de I’IRIS (partie fixe) et une partie aléatoire (Uoj + €j) qui

dépend a la fois de I’IRIS et des femmes qui y résident 144
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I1l. TRAVAUX REALISES

I11.1. Objectifs

Face au vieillissement de la population et a I’augmentation de I’espérance de vie a la
naissance, les cancers du sein chez la femme &gée augmentent et représentent en France un
probleme majeur de santé publique. Le phénomene du vieillissement est accompagné
d’importants changements au niveau de I’organisme. Ce qui n’est pas sans conséquences dans
le diagnostic, le traitement, la survie et la qualité de vie du cancer du sein. En effet,
I’hétérogénéité de ce groupe rend nécessaire la prise en charge individualisée a chaque étape
depuis le diagnostic jusqu’au traitement afin d’améliorer la survie et la qualité de vie.

De plus, il existe des inégalités socio-économiques et géographiques dans la prise en
charge diagnostique du cancer du sein. Cependant 1’effet différentiel de ces inégalités en
fonction de 1’age est mal connu en France. En outre, le cancer du sein est un cancer de bon
pronostic conduisant a une augmentation du nombre de survivantes a long terme. Dans ce
contexte, 1’évaluation de la qualité de vie chez les survivantes du cancer du sein se révele
donc trés importante. La qualité de vie est un concept multidimensionnel (physique, social,
psychologique), qui est conditionné par 1’intégrité physique et I’image corporelle. Pour cette
raison, les différents traitements du cancer du sein, les facteurs socio-économiques et 1’age
peuvent avoir un impact sur la qualité de vie.

Dans ce contexte, les objectifs de cette thése étaient :

-d’identifier I’impact différentiel des déterminants socio-économiques et géographiques du
stade de découverte du cancer du sein en fonction de I’age

-d’évaluer la prise en charge thérapeutique et la survie des patientes atteintes de cancer du
sein en fonction de I’age

-d’identifier les déterminants socio-économiques et cliniques de la qualité de vie, en fonction
de I’age, chez des survivantes a 5 ans du cancer du sein.

Pour répondre a ces objectifs, trois études ont été mises en place dans le cadre de cette
thése :

o la premiere étude a été réalisée a partir des données du registre des cancers du sein de
Cote d’Or. Une identification des déterminants socio-économiques et géographiques
du stade de découverte du cancer en fonction de I’age (< 50 ans, 50-74 ans, > 75 ans)
a été réalisée, chez des femmes diagnostiquées pour un cancer invasif du sein entre
1998 et 2009 en Cote d’Or.
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la deuxieme étude a également été réalisée a partir des données du registre des cancers
du sein de Cote d’Or. Une évaluation de la prise en charge thérapeutique et de la
survie en fonction de ’age (< 50 ans, 50-74 ans, > 75 ans) a été effectuée chez les
femmes atteintes d’un cancer invasif du sein diagnostiqué entre 1998-2009 en Cote
d’Or.

la troisieme étude avait pour objectif d’identifier les déterminants de la qualité de vie
en fonction de 1’4ge chez des survivantes a 5 ans d’un cancer du sein. Les femmes
diagnostiquées pour un cancer du sein non métastatique en 2007 et en 2008 et
identifiées a partir des données du registre des cancers du sein de Cote d’Or ont été
contactées pour participer a 1’é¢tude. Les données ont été recueillies a 1’aide de
questionnaires de qualité de vie, ainsi que des questionnaires évaluant le soutien social

et la précarité individuelle.
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I11.2. Les inégalités socio-économiques et géographiques dans le stade de
découverte du cancer du sein en fonction de ’Age

111.2.1. Contexte

Le cancer du sein est un cancer du sujet 4gé 3. La prise en charge du cancer du sein
dans ce groupe d’age peut étre un challenge du fait de la présence de comorbidités et de

12 qui peuvent interagir avec le stade de diagnostic, le

I’existence de la poly-médication
traitement et la survie. Par ailleurs, de nombreuses études suggerent une forte relation entre le
niveau socio-économique et le stade de découverte du cancer du sein. En effet, les différences
dans le stade de découverte du cancer du sein, dans le traitement et I’issue de la maladie chez
les femmes sont étroitement associées aux caracteristiques sociales et économiques comme le
niveau d’étude, le revenu, I’environnement social, les comportements en matiére de santé et
I’accés aux services sanitaires %, Cependant, confrontés & des difficultés de collecte en
routine des données socio-économiques individuelles (niveau d’étude, le revenu...), en
particulier dans les registres de cancers, plusieurs études ont utilisé des données socio-
économiques de la zone d’habitation pour évaluer 1’association entre les facteurs socio-
économiques et la santé > Des études menées aux Etats-Unis d’Amérique, en Suéde et en
Chine au cours de la derniére décennie ont montré que les personnes vivant dans les zones les
moins développées économiguement présentaient une moins bonne santé générale que les
personnes vivant dans des zones développées *>140141148 De plus, des études réalisées au
Pakistan et en Australie révelent une association significative entre le diagnostic du cancer du
sein & un stade avancé et le fait de vivre en zone défavorisée et éloignée 2%,

L’objectif de cette étude était d’identifier les inégalités socio-eéconomiques et
géographiques dans le stade de découverte du cancer du sein en fonction de 1’age, en utilisant
les données des femmes diagnostiquées pour un cancer infiltrant du sein entre 1998 et 2009 et
enregistrées dans la base de données du registre des cancers du sein et autres cancers

gynécologiques de Cote d’Or.
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ABSTRACT

Background: This study aimed to determine the impact of socio-economic and geographic
disparities on disease stage in breast cancer patients according to age.

Methods: All women with primary invasive breast cancer, diagnosed from 1998 to 2009 in
the department of Céte d'Or were retrospectively selected using data from the Cdte d'Or
breast cancer registry. European transnational ecological deprivation index (FEDI) was used
to measure the socio-cconomic environment. Relationships between socio-geographic
deprivation and disease stage according to age were assessed by a multilevel multinomial
logistic regression model.

Results: In total, 4364 women were included. In multivariable analysis. socio-economic
deprivation was associated with disease stage at diagnosis. Women living in the most
deprived area were more likely to be diagnosed with an advanced tumour stage (stage V)
than earlier stage (stage [) with OR= 1.64 [1.14-2.34]. Women aged between 30-74 years old
and living in deprived areas were more often diagnosed with an advanced tumour stage (stage
V) than earlier stage (stage I} with OR=2.04[1.22-3.43].

Conclusions: Socio-economic Tactors affected tumour stage at diagnosis. Living in a deprived
area was linked to advanced-stage breast cancer at diagnosis only in women aged 50-74 vears
old. This is probably due to the socio-economic disparities in participation in organized breast

CANcer screening programmes.

Key words: Age. Breast cancer stage; European deprivation index; Socio-economic

inequalities; Multilevel analyses
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INTRODUCTION

Breast cancer (BC) has a relatively good prognosis; the net survival rate at 5 years was
89% for cancers diagnosed from 2001 to 2004 in France'. This prognosis was closely
associated with the cancer stage at diagnosis and access to care after the diagnosisz.

With the aging population and the increase in life expectancy, BC is largely a disease
of older women®. In France, in 2012, higher incidence rates of BC were reported in women
aged 65 and older”. The management of BC in this age group can be challenging with the
presence of comorbidities and concomitant medication® which could interact with diagnosis
stage, treatment or survival in BC, Furthermore, several reports have suggested strong socio-
economic and geographic inequalities in the stage of the disease at diagnosis in women with
BC in developing countries and in the United States. Indeed, differences in cancer burden,
disease stage, treatment, and outcome among population groups have been found to be closely
related to key social and economic characteristics such as education, poverty level, social and
physical environments, health behaviour and availability of health care services™. However,
faced with the difficulties of routinely collecting individual socio-economic data {level of
education, income...), especially in cancer registries, several studies used neighbourhood
socioecconomic position data to examine associations between socioeconomic position and
health™, Studies conducted in the United states, Sweden and China over the past decade have
indicated that individuals living in less developed areas often had worse general health
compared with individuals living in relatively developed areas™™. In addition, some studies
performed in Pakistan and Australia showed that rates of advanced-stage BC were higher in
women living in deprived areas and in remote areas™. To our knowledge, few studies have
reported data about the link between the socio-economic level of an area and disparities in
cancer stage at diagnosis according to age, and none have been conducted using French

population-based data,
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The purpose of the present study was to identify socio-economic and geographic determinants

on disease stage in BC patients according to age.
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METHODS

Population

A population-based study was undertaken using data from the Cdte d"Or breast and
gynaecological cancer registry. This registry has been collecting data on all patients with
newly-diagnosed breast and gynaecological cancer since 1982, The registry catchment area
has approximately 500 000 inhabitants, including about 270 000 women, The population of
Cote d"Or is predominantly rural with low migration. All cases of BC occurring in residents
of Cote d’Or at the time of diagnosis are collected in the registry database. The management
of patients with BC in the department is multidisciplinary and is centralised mainly in Dijon,
which has a comprehensive cancer care centre (60% of patients of the registry), a University
Hospital and some private hnspimls“. Women with invasive BC diagnosed in the vears 1998
-2009 and residing in Cdte d’Or at the date of diagnosis were identified from the Cote d'Or
breast and gynaecological cancer registry database, Women with #n sifu BC or those for
whom the only information was that given on the death certificate (DCO) were excluded. For
patients with synchronous bilateral BC, the most advanced tumour according to the number of
positive nodes, the tumour size, the Scartf, Bloom, and Richardson (SBR) grade and the

tumour histology was included.

Studied variables and endpoints

Social and geographic variables included place of residence (rural/urban), distance
from the place of residence to the nearest cancer radiology centre (categorized according to
tertiles: <2km, 2-8km and =9km) and the FEDI (French European Deprivation Index)"
which is an index to measure the socio-economic environment, FED Index tertiles were
obtained by geocoding the residence address in small geographical units, Merged Islet for
Statistical Information (MISI), These MISI were used to classify social deprivation, with

tertile 1 being the most affluent and tertile 3 the most deprived area. The score of the FED

hitp://mc.manuscriptcentral.com/ejph
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Index for a geographical unit is calculated using the following variables: overcrowding, no
access to a system of central or electric heating, non-owner, unemployment, foreign
nationality, no access to a car, unskilled worker-farm worker, household with 6 or more
persons, low level of education (less than first stage of secondary-level education), single-
parent household. The other siudied variables were age at diagnosis, which was categorized
into three classes: < 50 years, 50-74 years and > 74 years to take into account the age group
{50-74 vears) affected by the organized breast cancer screening program in France, the
tumour stage (categorized according to the American Joint Committee on Cancer TNM
staging system version 5 into early stage: stage [, middle stage: stages I1+1II and advanced
stage: stage [V), diagnosis circumstances (clinical signs, medical imaging = opportunistic
and/or organized screenings), and comorbidities. The comorbidities were collected at the
diagnosis, as all of the diseases associated with BC at the time of diagnosis: diabetes, high
blood pressure, neurclogical disease (Alzheimer. Parkinson, epilepsy). psychiatric illness,
tuberculosis, thyroid disorder, genetic abnormalities and a previous history of disease that
affected treatment (renal disease, heart failure). Comorbidities were classified into two

categories: at least one comorbidity and no comorbidity.

Statistical methods

Qualitative variables were described as percentages. The percentage of missing values
was also provided. Variables were compared according to the FED Index tertile (Most
affluent, Middle and Most deprived) and age classes using Chi square and Cochran-Armitage
trend tests.

The socio-economic determinants for stage at diagnosis were identified by a multilevel
multinomial logistic regression analyses. First level data were individual data and second

level data were aggregated data (FED Index for MISI). All variables with a univariable p-
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value = 0,10 were eligible for multivariable analyses. Correlations and interactions were
tested for eligible variables. To prevent co-linearity, when there was a significant correlation
between two variables, one variable was retained according to its clinical relevance or to the
value of the likelihood ratio. Parameter estimates are presented as odds ratios (OR) with their
95% confidence intervals (CI).

All reported p values are two-sided, The statistical significance level was set at p
<0.05. Analyses were done using SAS wversion 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA) and

STATA version 13.0 (StataCorp, College Station, TX, USA).
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RESULTS

Patients® characteristics

A total of 4364 women with BC were retained for the study. Median age at diagnosis
was 60 years (range 25 to 99 years). The majority of the women in our study were diagnosed
with clinical signs (532%), with an early tumour stage (45.9%), had hormone receptor-positive
tumours (84.9%) and lived in urban areas (65.4%). A total of 38.1% lived in the most affluent
areas. The proportion of older women living in the most deprived area was higher than the
ones living in the most affluent area. Women living in the most affluent area were vounger
than the others whereas women living in the most deprived areas were more frequently
diagnosed with stage IV disease, were more frequently diagnosed by clinical signs, had more
comorbidities and were more likely to live in urban areas than were other women (p=0.01)
{Tablel). Concerning age, the proportion of women with advanced stage (stage IV), with
comorbidities, living in an urban area and living near to a cancer radiology centre increased
with age (p=0.02). The proportion of women with medical imaging was higher for those aged

50-74 years (p=0.0004) (Table 2).

Multilevel socio-economic and geographic determinants
Al population

Univariable multilevel analysis showed that age, diagnosis circumstances,
comorbidities, FED Index and distance were eligible for multivariable analyses.

Multivariable multilevel analysis showed that the risk of advanced-stage (stage IV)
disease at diagnosis was higher in the oldest age group (= 74 vears) (p=0.006), and in those
who lived in the most deprived areas (p=0.007) in comparison to early stage (stage I). In fact,
patients aged more than 74 years old were more likely to be diagnosed with stage [V than
with stage [, OR=1.85, 95% CI= [1.19-2.88]. For women with comorbidities, the risk to be

diagnosed with stage [I+111 than with stage | was OR=1.27, 95% Cl=[1.09-1.47]. Those who
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lived in the most deprived areas were more likely to be diagnosed with stage 1V than with
stage [, OR=1.64, 95% CI= [1.14-2.34]. The risk was lower in women who were diagnosed
on medical imaging than in those diagnosed in clinical circumstances (p=0.0001); stages
[I+1ILT with OR= 0.34, 95% CI= [(.29-0.39] and stages I'V/T with OR=0.11, 95% CI= [0.06-

0.18] (Table 3).

According to age groups

Subgroup univariable analyses showed that diagnosis circumstances and comorbidities
were eligible for multivariable analyses in women aged less than 50 vears. Multivariable
analyses showed that in women aged less than 50 years old, diagnosis on medical imaging
was linked to the BC stage at diagnosis. Stages [I+1II]: OR=0.43, 95% CI= [0.32-0.59] and
stages IV/1: OR=0.19 95% Cl= [0.06-0.61]. However, there was no effect of comorbidities on
the disease stage at diagnosis (p=0.07).

For women aged between 50-74 years old, diagnosis circumstances, comorbidities and
FED Index were eligible for multivanable analyses. Being diagnosed by medical imaging was
associated with a lower risk of advanced-stage disease, OR=0.30 [0.25-0.36] and OR= 0.08
[0.04-0.16] respectively for stages I+ and stages IV/1. The presence of comorbidities was
associated with a higher risk of advanced-stage at diagnosis (II+I1I) OR=1.31 [1.08-1.59].
Women aged between 50-74 years old and living in the most deprived area were more
frequently diagnosed with an advanced stage (stage I'V), OR=2.04 [1.22-3.43].

In older women, diagnosis circumstances and distance to the nearest cancer radiology
centre were eligible for multivariable analyses. In multivariable analyses, only the diagnosis
circumstances had an effect on the stage at diagnosis: for stages [[+III/], OR=0.36 [0.24-0.54]

and for stages IV/1, OR=0.16 [0.05-0.52] (Table 4).
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DISCUSSION

This paper assessed the association between socio-economic geographic disparities
and the stage at diagnosis in BC women by using area measures of socio-economic status and
geographic localization.

One strength of this study is that it is a population-based study with data from the Cdte
d’Or breast and gynaecological cancer registry. Therefore, the results could be considered
representative of women with BC living in the department during the period from 1998 fo
2009, Another strength was the use of the FEDI {French European Deprivation Index) which
is an ecological deprivation index constructed from the European survey. This index is
specific to the context of European cultural and social policy and is suitable for assessing
deprivation in the French population. It provides scores available for all of the smallest units
{MISI) of the entire French mainland and includes both objective and subjective poverty of
the population, thus making it possible to consider deprivation as a whole's.

The results of this study showed that living in a deprived area was linked to older age
at diagnosis. Indeed, the socio-economic condition of elderly people 15 usually not as good as
that of younger subjects. Some reports have highlighted the close relationship between old

47 e - :
1617 Furthermore, living in deprived areas was associated

age and poor socio-economic status
with advanced stage at diagnosis, clinical diagnosis circumstances, the presence of
comorbidities and living in an urban area. This could be explained by the lack of medical
follow-up, which could be responsible for the advanced stage at diagnosis with clinical
diagnosis.

Indeed, many studies have reported that living in the most deprived area was
associated with a diagnosis of advanced or metastatic disease™*'™",
Another finding was an unfavourable tumour stage in elderly women, which

highlighted the impact of age on BC stage at diagnosis™™**. This could be explained by the

delay in the diagnosis of BC due to fewer or no screening mammography examinations in
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older women. Moreover, as previously found®, older age was also associated with more
clinical diagnoses than diagnoses on medical imaging, more comorbidities at diagnosis and a
greater likelihood of living in an urban area than in a rural area.

However, according to age subgroup analysis, living in a deprived area was linked to
an advanced stage at the diagnosis of BC only in women aged between 50- 74 years old. This
result was found in another study®®. One explanation could be organized screening in this age
group and the fact that the most disadvantaged populations are less likely to take part in
organized screening. It is well known that BC organized screening uptake is lower in the most
disadvantaged populations®™** due to fatalistic attitudes about cancer and the lack of
knowledge about the risk of BC.

Like in other studies, our results also showed that advanced stage at diagnosis was not
associated with increased travel time 1o a diagnosing facility or the nearest mammography
facility™™™. One surprising result was that the presence of comorbidities was linked to
advanced stages [1+1I1 at the diagnosis of BC and not to advanced stage IV. This can be
explained by the fact that in women with stage I'V, the severity and extension of the tumour
mask the effect of comorbidities on the stage at discovery. In women aged 50-74 years, the
supplementary explanation can be the lower attendance for BC screening and consequently
later discovery of BC with stages [1+111.

The results of this study highlight the importance of considering age in studying the
impact of socio-economic and geographic factors on tumour stage at the diagnosis in BC,
Indeed, there were wide variations according to age groups regarding health concerns. Older
women with BC were more likely to have comorbidities that could affect both cancer stage at
diagnosis and access to care. Age can therefore interact with socio-economic and geographic

determinants and hide their effects. By contrast, for women aged 50-74 years, the effect of
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socio-economic Tactors on disease stage was stronger, because these women were more likely
to have been exposed to BC screening than were older or younger women™.

Conclusions: This population-based study showed that socio-economic factors affected
disease stage at diagnosis. According to age, living in a deprived area was linked to an
advanced stage at the diagnosis of BC only in women aged 50-74 years; due probably to the
impact of socio-economic disparities on participation in organized breast cancer screening

programines.
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Most affluent Middle Most deprived p value® All cases
Variables n {1661) LA n (13310) o n (1353) % N (4344) %
Age =0.0001"
<50 416 250 288 21.7 307 22.7 1011 233
50-74 b h 6.1 THE 57.0 TE2 578 2338 584
=74 247 149 284 21.4 264 19.5 795 18.3
Unknown 0 0.0 ] 0.0 ] 0.0 0 0.0
Stage at diagnosis 0.0009"
I 805 485 G035 455 588 435 1998 46.0
11+111 T48 45.0 597 449 635 469 1980 45.0
v 66 4.0 75 5.6 97 7.2 238 5.5
Unknown 42 25 53 4.0 33 2.4 128 2.9
Diagnosis circumstances 0005
Climical B28 49,8 G695 52.3 T38 54.5 22al 52.0
Medical imaging” TOG 42.5 512 385 508 375 1726 39.7
Unknown 127 7.6 123 02 107 7.9 157 8.2
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Comorbidities
Mo 604
Yes T26
Unknown 331

Place of residence

Urban B840
Rural 521
Unknown 0

Distance to go to the nearest cancer radiology centre

< 2km 386

2km = distance = 8km 694
= 9km 5635
Unknown 16

364

437

1IN

494

0.0

41.8

34.0

438

622

270

Q03

425

R

321

329

4.8

20.3

6.0

0.0

47.4

24.1

7.4

1087

266

569

320

457

203

19.7

0.0

0.0l

<0000

<0, 0001

1484

2005

2832

1512

1586

1335

1387

34.2

46.2

19.7

(5.2

348

0.0

36.5

30.7

31.9

08

‘Cochran-Armitage trend test

"hi square test
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“Medical imaging = opportunistic and organized screenings for patients aged 50-74 years and opportunistic screening for patients aged=350 vears aged=T74 yvears
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Table 2. Patients characteristics by age

Age =50 vears 50-T74 yvears =>T4 years P value” All cases
Variables n (1015) o n (2546) U n (B03) Yo N (4364) o
Stage at diagnosis <0 001"
I 451 44.4 1317 51.7 233 29.0 2001 45.9
II+111 505 498 1063 41.8 421 52.4 1989 45.6
v 40 ER] 121 4.5 =0l 10 241 3.5
Unknown 19 1.9 45 1.8 69 #.0 133 3.0
Diagnosis circumstances OO0
Clinical n39 63,0 1058 41.6 571 711 2268 52.0
Medical imaging” 301 287 13006 513 125 15.6 1732 39.7
Unknown 75 7.4 182 7.1 107 155 364 2.3
Comuorbidities <000
MNao 531 52.3 TH2 307 171 21.3 1484 34.0
Yes 258 254 1233 484 523 651 2014 46.2
Unknown 226 22.3 531 20.9 10% 13.6 BG6 19,8
Place of residence 02
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Urban 637
Rural 378
Unknown 0

Distance to go to the nearest cancer radiology centre

< Zkm 338

2km = distance = 8km 323
z 9km 342
Unknown 12

628

3r2

0.0

333

31.8

33.7

1669

BI7

918

R29

778

21

65.6

34.4

0.0

36.1

326

30.6

(LR

193

269

Ga.0

32.0

0.0

<0 0001°

2852

1512

1590

1345

1389

40

65.4

3.6

0.0

364

308

0.9

*Cochran- Armitage trend test
"Chi square test

“Medical imaging = opportunistic and organized screenings for patients aged 50-74 years and opportunistic sereening for patients aged=50 years aged=>74 vears

http:ffmc.manuscriptcentral.com/fejph

67



W=D Wk -

Manuscripts submitted to European Journal of Public Health

Table 3. Impact of socio-economic and geographic disparities on stage at diagnosis

Multivariate multilevel analysis (N=3355)

Stage at diagnosis TI+000 ws. 1 I'V vs. |
Variables OR 95% CI p value OR 95%CI p value
Age 0.02°
<50 years 1 1
50-74 years 087  0.73-1.05 0.15 1.44 0.95-2.17 0.09
=74 years Lo 0.84-1.33 0.61 1.85 1.19-2.88 0.006
Diagnosis circumstances <0.0001"
Clinical 1 1
Medical imaging® 034 0.29-0.39  <0.000] 0.11 0.06-0.18 <0001
Comorbidities 0.002"
No 1 1
Yes 1.27 1.09-1.47 0.002 1.3 0.94-1.79 .12
FED Index 0.10"°
Tertilel] 1 1
Tertile2 1.4 0.87-1.24 0.64 1.21 0.82-1.7% 0.34
Tertile3 103 0.86-1.22 0.76 164 1.14-2.34 0.007
Distance to go to the nearest
cancer radiology centre 0.23"
< 2km 0.93 0,78-1.11 .44 1.01 0.70-1.45 0,95
2km = distance = 8km 1 1
= 9km .14 (.95-1.36 0.15 0.92 0.63-1.35 .68

“Medical imaging = opportunistic and organized screenings for patients aged 50-74 years and opportunistic

screening for patients aged=30 vears aged=T74 years

"Global effect
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Table 4. Impact of socio-economic and geographic disparities on stage at diagnosis

according to age groups

Multivariate multilevel analysis

Stage at diagnosis T14100 vs. 1 IV s 1
Variables OR 95%%Cl p value OR 95%Cl p value
<50 years (N=773)
Diagnosis circumstances <0,0001"
Clinical 1 1
Medical imaging" 0.43 0.32-0.59  =<0.0001 019 0.06-0.61 0,006
Comorbidities 0.07"
No 1 1
Yes 1.33 0.98-1.80 0.07 1.66 0.84-3.28 0.14
50-74 years (N=1965)
Diagnosis circumstances =0.0001"
Clinical 1 1
Medical imaging 030 0.25-0.36  =0.0001  0.08 0.04-0.16  =0.0001
Comorbidities 0.009"
Mo 1 1
Yes 1.31 1.08-1.59 0.006 1.38 0.87-2.19 0.17
FED Index 0.09"
Tertilel 1 1
Tertile2 096 0.76-1.20 0.70 1.34 0.76-2.35 0.31
Tertile3 1.02 0.82-1.28 0.84 2.04 1.22-3.43 0.007
=74 years {N=660)
Diagnosis eircumstances =0.0001"
Clinical 1 1
Medical imaging” 036 0.24-0.54  <0.0001 016 0.05-0.52 0.002
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Distance to go to the nearest cancer

radiology centre

< 2km 0.72 0.48-1.07
2km = distance = 8km 1
= 9km 1.12 0.73-1.71

.96

063

" Medical imaging = opportumistic and organized screenings for patients aged 50-74 vears and opportunistic

screening for patients aged=50 years aged=74 years
"Global effect
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111.2.3. Conclusions

Cette étude réalisée sur une base de population montre que les facteurs socio-économiques
affectent le stade de découverte du cancer du sein. Selon I’age au diagnostic, le fait de vivre
dans une zone défavorisée était associé a un diagnostic tardif du cancer du sein uniquement
chez les femmes agées de 50 & 74 ans. Cela s’explique par 1’existence du dépistage organisé
dans ce groupe d’age et le fait que les femmes les plus défavorisées sont susceptibles de
moins participer & ce programme. Il est bien connu que la participation au programme de
dépistage organisé est plus faible chez les femmes les plus précaires en raison d’un manque
d’information sur les moyens diagnostics et de prise en charge médicale et d’une sous-

estimation du risque du cancer du sein .
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I11.3. Dans le cancer du sein, les traitements et le pronostic sont-ils les
mémes quelque soit ’dge du patient ? Une étude réalisée sur une base
de population au cours de la période de 1998 a 2009

111.3.1. Contexte

Le cancer du sein est un cancer de bon pronostic comparativement a la majorité des
autres cancers et une amélioration de la survie a été rapportée au cours des dernieres
décennies en Europe ®®. Cette amélioration est supposée étre le résultat d’un diagnostic
précoce, en particulier le recours aux campagnes de dépistage mammographique de masse et
les effets des traitements notamment 1’utilisation de thérapies adjuvantes efficaces 7910151 1) 5
stratégie thérapeutique du cancer du sein est basée sur le stade initial de la tumeur, I’age au
diagnostic de la patiente, son état général de santé, I’histologie tumorale et les facteurs
pronostiques 2. Au cours des derniéres années, les variations dans le traitement du cancer du
sein en fonction de 1’age sont devenues un enjeu important. En effet, chez les femmes &gées,
la présence de comorbidités et la poly-médication pourraient perturber le traitement du cancer
du sein ou la survie des patientes. En outre, la sous-représentation des personnes agées dans
les essais cliniques prospectifs a rendu difficile le développement d’une approche
thérapeutique la plus appropriée et la meilleure chez ces patients, entrainant un effet négatif
sur la survie ', De ce fait, la survie dans le cancer du sein se trouve associée aux facteurs
pronostiques tels que 1’age au diagnostic en plus des facteurs cliniques comme, le stade de la
tumeur, I’histologie et le grade *3. Cependant, si plusieurs études ont montré I’effet de I’age
sur le stade au diagnostic du cancer et sur la survie, ces résultats demeurent controversés >
7 L’objectif de ce travail était de décrire les traitements, la survie et les facteurs

pronostiques en fonction de 1’dge chez les patientes atteintes d’un cancer du sein,

diagnostiqué entre 1998 et 2009 en Cote d’Or.
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ORIGINAL ARTIC EPIDEMIOLOGY,
CLINICAL PRACTICE AND HEALTH

In breast cancer, are treatments and survival the same
whatever a patient’s age? A population-based study over the
period 1998-2009

Pegdwende Olivia Dialla,"** Valérie Quipourt,” Jlie Gentil,' Sophie Marilier,’ M arie-Laure Poillot,"?
Patrick Roignot," Thierry Altwegg,® Ariane Darut-Jouve® Sévérine Guiu,” Patrick Arveux'< and
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Aim: The present study aimed to describe treatments, relative survival and prognostic factors in breast cancer
patients according to age.

Methods: All women with primary invasive breast cancer, diagnosed from 1998 to 2009 in the department of Cote
d'Or, were retrospectively selected. Variations in treatments administered according to age (<50 years, 50-74 years,
=74 years) and period were assessed using Cochran—Armitage trend tests and y*-tests, respectively. Prognostic factors
according to age were estimated using a generalized linear model with a Poisson error structure,

Results: Overall, 4305 women were included. The oldest women (aged >74 years) were more likely than the
youngest women to have comorbidities, advanced stage tumors, hormone receptor- positive tumors and be human
epidermal growth factor receptor 2-negative. The use of breast conserving surgery plus adjuvant therapy decreased in
older women (=74 years), whereas the proportions of women without treatments and with adjuvant hormone therapy
increased with age. Multivariate relative survival analyses according to age showed an increased risk of death in
women aged 50-74 years and >74 years with comorbidities compared with those without comorbidities; relative
excess risks were 1.85 (1.13-3.02) and 3.23 (1.26-8.31), respectively. In contrast, a decreased risk of death was
observed in women aged 50-74 years diagnosed by medical imaging compared with those diagnosed by clinical signs;
relative excess risks 0.44 (0.22-0.89).

Conclusion: Elderly women compared with the youngest women were diagnosed with more favorable tumaor
biclogy (hormone receptor-positive tumors, human epidermal growth factor receptor 2-negative). However, survival
was poor in elderly women who had comorbid conditions, did not attend screening mammography examinations and
were undertreated. Geriatr Gerontol Int 2074, ++: seces,

Keywords: aging, breast cancer, prognostic factors, relative survival, treatments.

casesin 2011, BC isthe most incident cancer in women,
It accounted for 33% of all female incident cancers and
approximately 15% of all incident cancers in both sexes
in 2011.* The prognosis for BC is usually better than
that for other major cancers, and an improvement in

Introduction

Breast cancer (BC) is the most frequent malignancy in
women in France."” With approximately 53 000 new
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survival over the past few decades has been reported **
This improvement is assumed to be the result of earlier
diagnosis, particularly the use of mammography or
mass-screening campaigns, and treatment effects, par-
ticularly the use of effective adjuvant therapy.™ The
treatment strategy for BC is based on the initid stage
of the tumor, the patient's age, genera health, tumor
histalogy and prognostic factors.™ In recent years,
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varigtions in BC treatment with age have become an
important issue. In the elderly, the presence of
comorhbidities and concomitant medication could inter-
act with treatment or survival in BC. In addition, the
underrepresentation of elderly patients in prospective
clinical trials has made it difficult to develop the most
appropriate approach and best treatment in such
patients, and this has had a negalive effect on
suryival ="

Survival in BC is associated with prognostic factors,
such as the patient’s age, tumor stage, histology and
grade, and the effectiveness of treatment.” However,
numerous studies have reported data about the effect of
age and disease stage on survival, and the results have
bean conflicting, especially in regard to the effect of age,
which is still controversial.*-"® Furthermore, few studies
have reported data about variations in treatment, the
evolution of surviva over time and prognoestic factors
according to age using population-based data,

Indeed, prognostic factors can vary according to age
at diagnosis. However, this issue has not been studied
using population-based data in France.

In France, cancer registries have been set up to collect
population-based cancer survival data. These data are
useful to assess the effectiveness of strategies to control
theincidence of cancer. The Coted'Or breast and gyne-
cological cancer registry is the only cancer registry in
France to focus on breast and gynecological cancer, It
records tumor and therapy characteristics of all patients
diagnosed with breast and gynecological cancer in the
department of Cote d'Or. It offers a unique opportunity
to describe tumor characteristics, treatments and sur-
vival in a large population, and over a long period of
time.

The aim of the present study was to describe treat-
ments, survival and prognostic factors in BC patients
according to age using all cases diagnosad between 1998
and 2009, and recorded in the Cote d'Or breast cancer
registry.

Methods

Population

A population-based study was undertaken using data
from the Cote d'Or breast and gynecological cancer
registry. This registry has been collecting data on all
patients with newly-diagnosed breast and gynecological
cancer since 1982, The registry catchment area has
approximately 500 000 inhabitants, including approxi-
mately 270 000 women. The population of Cote d'Or is
predominantly rurd with low migration, All cases of BC
oceurring in residents of Céte d'Or at the time of diag-
nosis are collected in the registry database. The man-
agement of patients with BC in the department is
multidisciplinary and is centralized manly in Dijon,

which has a comprehensive cancer care center (60% of
patients of the registry), a university hospital and some
private hospitals.™

Cases were registered from JBnuary 1998 Lo D ecem-
her 2009, Women with indlu BC, lost at the date of
diagnosis or those for whom the only information was
that given on the death certificate were excluded, For
patients with synchronous bilateral BC, the most
advanced tumor according to the number of positive
nodes, the tumaor size, the Scarfl, Bloom and Richard-
son (SBR) grade, and the tumor histology was included.

Studied variables and end- paoints

All patients were staged according to the Tumor-Node-
M etastasis system .* Staging was based on pathological
information; clinical information was used when patho-
logical data were missing. Age at diagnosis was catego-
rized into three classes. <50 years, 50-74 years and
»74 years, to take into account the age group (50—
74 years) affected by the BC screening program. Tumor
characteristics, such as histoprognostic SBR grade clas-
sified as grades1+ 2 or grade3, hormone receptor
status, considered positive when estrogen and/or pro-
gesterone were positive, the human epidermal growth
factor receptor 2 status (Her2; negative or positive) were
collected. Her2 status was determined by immunohis-
tochemistry and fluorescent instu  hybridization
method. Clinical and demographic data, such as meno-
pause (yes or no), disgnosis circumstances (clinical
signs, medical imaging = opportunistic andior orga-
nized screenings), matrimonial status (single or not) and
place of residence {rura or urban) were also collected.
The comorbidities were collected at the diagnosis, as
were &l of the diseases associated with BC at the time of
diagnosis diabetes, high blood pressure, neurological
disease (Alzheimer's disease, Parkinson’s disease, epi-
lepsy), psychiatric illness, tuberculosis, thyroid disorder,
genetic abnormalities and a previous history of disease
that affected treatment. Comorbidities were classified
into two categories: at least one comorbidity and no
comorbidity. To take into account progress in diagnosis
and therapeutic options, with the introduction of tar-
geted therapy, such as trastuzumab in 2003, and the
introduction of mass-screening campaigns for BC in
women aged 50-74 years in 2004 in Cote d'Or, the
pericd of diagnosis was split into two: 1998-2003 and
2004-2009. Data related to the type of treatment were
grouped into the following exclusive categories no
treatment, surgery slone, hormone therapy alone,
hreast-conservalive surgery (BCS) followed by adjuvant
therapy, mastectomy followed by adjuvant therapy and
the “other treatments” category (chemotherapy alone,
radiotherapy dlone, chemotherapy plus hormone
therapy, chemotherapy plus radiotherapy, radiotherapy
plus hormone therapy, chemotherapy plus radiotherapy

© 2014 Jpan Geriatrics Society
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plus hormone therapy, necadjuvant chemotherapy plus
surgery plus adjuvant therapy and neoadjuvant chemo-
therapy plus surgery).

Survival was calculaled from the date of diagnosis
until the date of desth or the date of |ast follow up. The
cut-off date for the survival analysis was set at 1 Bnuary
2010. Patients who were alive after the cut-off dale were
censored,

Statislical analysis

Continuous variables are described as means, standard
deviations (2D} and medians, and qualitative variables
as percentages. The percentage of missing values is
also provided. Patients’ characteristics were comparaed
according to age classes using Cochran—Armitage trend
tests.

Treatment categories were compared according to the
follow-up periods using y°-tests. Cochran-Armitage
trend tests were used to compare treatments according
to the age classes.

Relative survivals (RS) according to age (<50 years,
50-74 years, »74 years) were estimated using a general-
ized linear model with a Poisson error structure. Rela-
tive survival is an estimator of the excess mortality ratio.
The excess mortality ratio is the ratio of the observed
number of deaths to the expected number of desths
estimated from the expected survival probability.?
Expected survival was estimated using age and period-
matched mortality rates based on Cate d'Or female life-
expectancy tables, Relative survival rates were estimated
al 1 year and 5 years according to the characteristics of
the patients and tumors. Follow-up time was stratified
in annual intervals. Prognostic factors of survival were
assessed using univariable and multivariable analyses of
a generalized linear model with a Poisson error struc-
ture. All variables with a univariable P-value =0.20 were
eligible for multivariable analyses, Correlations and
interactions were tested for eligible variables. To prevent
colinearity, when two variables were significantly corre-
lated, one variable was retained according to its clinical
relevance or to the value of the likelihood ratio. Relative
excess risks (RER) with their 95% confidence intervals
(Cl) are given,

All reported P-values are two-sided. The statistica
significance level was set at P<0.05. Anayses were
carried out using SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary,
MC, USA) and sTATA version 11.0 (StataCorp, College
Station, TX, USA).

Results

Patients characteristics

A total of 5360 patients with BC were registered from
1998 to 2009, Among these, 662 patients presented an

© 2014 Jepan Geriatrics Society

ingtu tumor and 296 had non-incident bilateral BC. A
tota of 41 cases were men and 54 patients were lost at
the date of diagnosis. Finally, 4305 patients were
retained for the study (Fig. 1)

The median age at diagnosis was B0 years (range
25-96 years), the mean pathological tumor size was
19 mm (3D = 15) and 58% of patienis were postmenao-
pausal, The most frequently found characteristics were
pT1 stage, pMO stage, pM0O, SBR grade2, Her2-
negative, oestrogen- and progesterone-positive, the
presence of comorbidities, living in a couple, clinical
diagnosis, and residing in an urban area. The oldest
women (aged =74 years) were more likely than the
youngest age groups (<50 years and 50-74 years) to
present large tumors, metastases, comorbidities and
hormone receptor-pesitive tumors. The youngest
patients were more likely to present advanced SBR grade
and HerZ-positive tumaors than were the older women,
The clinical and pathological features of the studied
population by age range are summarized in Table 1.

Treatment description

Overall, 2527 patients (58.7% ) received BCS plus adju-
vant therapy, and 868 patients (20.2% ) underwent mas-
tectomy followed by adjuvant therapy. A tolal of 156
patients (3.6% ) underwent surgery alone, whereas 112
patients (2.6% ) received hormone therapy alone. A total
of 35 patients (0.8% ) did not receive any treatment, and
396 patients (9.20% ) were treated by other trestments:
chemotherapy done, radiotherapy alone, chemotherapy
plus hormone therapy, chemotherapy plus radio-
therapy, radiotherapy plus hormone therapy, chemo-
therapy plus radiotherapy plus hormone therapy,
necadjuvant chemotherapy plus surgery plus adjuvant
therapy and neoadjuvant chemotherapy plus surgery.

Older women (>74 years) were more likely to be
treated with surgery alone and hormone therapy alone
compared with younger women (P <0.0001). The pro-
portion of women with mastectomy plus adjuvant
therapy increased with age (P < 0.0001), with the greater
proportion in older; on the other side, the proportion
of BCS plus adjuvant therapy was lowest in older
women (>74 years) compared with younger women
(P <0.0001). Older women (>74 years) were more likely
to receive no treatment (F<0.0001) compared with
their younger counterparts (T able 2).

The proportion of patients trested with mastectomy
plus adjuvant therapy (P=047) and those without
treatment (F=0.07) were not siatistically different
hetween the periods 1998-2003 and 2004-2008.
However, in recent years, fewer patients were treated by
surgery alone (P = 0.02): 4.2% and 3.1% for 1998-2003
and 2004-2009, respectively. The use of BCS plus adju-
vant therapy decreased in the second period with 59.4%
and 58.1%, respectively (P = 0.03). In contrast, the use
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5360 patients with breast

cancer
- 662 in situ tumors

4698 patients

L
4400 patients

-41 men

3

4359 patients

- 54 lost patients

4305 women with invasive
tumors were included

of hormone therapy alone was more frequent in the
second period: 1.3% and 3.8% (P <0.0001).

Reative survival

The median follow up was 5.52 years (95% Cl 5.28-
5.66). At the cut-off, 772 deaths (18% ) had occurred.
Relative survival rates (RSR) at 1 years and 5 years for
the whole population were 98.5% (95% Cl| 97.9-98.9)
and 90.4% (95% Cl| 89.0-91.5), respectively.

Table 3 describes RSR at 1 years and 5 years accord-
ing to the characteristics of the patients and tumors.
The 1-year and 5-year RSR were lowest in patients aged
>74 years (93.4% and 78.4%) compared with those
aged <50 years (99.4% and 90.7%) and those aged
50-74 years (98.6% and 91.5%). Hormone receptor-
positive status was significantly associated with better
RSR. Patients with metastases had poorer RSR at 1 year
and 5years (76.5% and 31.3%) than those without
metastasis (99.6% and 93.5% ). RSR decreased with the
increase in tumor size and in the number of positive
nodes. Regarding pN stage, RS was significantly better

- 298 non-incident bilateral breast cancers

Figure1 Summary of patients’
inclusion criteria,

among pNOQ patients, Comorbidities were associated
with a poor survival rate at 5 years. Survival in BC has
tended to improve since 1998. The 5-year RSR were
89.3% and 92.3% for the periods 1998-2003 and 2004~
2008, respectively.

Multivariable RS analyses showed an increased risk of
death in patients with an advanced pT stage or with
metastasis and a decreased risk of death in patients with
hormone receptor-positive tumors for all age groups.
An increased risk of death was also found in patients
aged <50 years and 50-74 years with positive nodes with
RER 3.03 (95% Cl 1.27-7.22) and RER 3.32 (95% ClI
1.81-6.09), respectively. Comorbid conditions were
associated with an increased risk of death in women
aged more than 50 years as compared with younger
women (RER 1.73, 95% CI 0.86-3.47; RER 1.85, 95%
Cl 1.13-3.02; and RER 3.23, 95% Cl 1.26-8.31 for
patients aged <50 years, 50-74 years and >T74 years,
respectively). In contrast, a decreased risk of death was
observed in women aged 50-74 years diagnosed by
medical imaging (RER 0.44, 95% CI 0.22-0.89)
(Table 4).

© 2014 Jpan Geriatrics Society
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Table1 Characteristics of patients and tumors by age range

BC treatment and survivd by age

Age <50 years Age 50-74 years Age >74 years P-value' Al cases
n=1003 % n=2516 % n=786 % n=4305 %

pT stage <0.001

pTO+pT1+pT2 961 95.8 2343 93.1 610 776 3914 90.9

pT3+pT4 36 36 152 6.0 153 19.5 341 79

Unknown 6 0.6 21 0.8 23 29 50 1.2
pN stage 017

pNO 595 59.3 1568 62.3 402 511 2565 59.6

pN+ 394 393 877 349 319 406 1590 36.9

Unknown 14 14 71 28 65 83 150 35
pM stage <0.001

pMO 961 95.8 2391 95.0 662 84.2 4014 93.2

pM1 38 38 115 46 79 104 232 54

Unknown - 0.4 10 0.4 45 57 59 14
SBR grade <0.001

1+2 648 64.6 1881 74.8 559 711 3088 n7

3 310 30.9 524 20.8 182 232 1016 236

Unknown 45 45 11 44 45 57 201 47
Her2 <0,001

N egative 671 66.9 1743 69.3 527 67.1 2941 68.3

Positive 188 18.7 376 149 93 1.8 657 153

Unknown 144 144 397 158 166 211 707 164
Oestrogen receptors <0.001

Positive 760 75.8 2125 84.5 669 851 3554 826

N egative 231 23.0 370 14.7 102 13.0 703 16.3

Unknown 12 1.2 21 0.8 15 19 48 11
Progesterone receptors 0.37

Positive 576 57.4 1473 58.6 464 59.0 2513 584

Negative 263 26.2 611 243 193 246 1067 248

Unknown 164 16.4 432 17.2 129 16.4 725 16.8
Hormone receptors <0.,001

Positive 799 797 2175 86,5 681 86.6 3655 84.9

N egative 192 191 320 12.7 90 115 602 14.0

Unknown 12 1.2 21 0.8 15 19 48 11
Menopause <0.001

Yes 61 6.1 1957 7.8 535 68.1 2553 59.3

No 762 76.0 174 6.9 0 0.0 936 217

Unknown 180 17.9 385 15.3 251 319 816 19.0
Diagnosis circumstances <0.001

Clinical signs 626 62.4 1050 M7 565 719 2241 521

M edical imaging* 302 301 1296 515 123 15.6 1721 40.0

Unknown 75 75 170 6.8 98 125 343 79
Period <0.001

1998-2003 511 50.9 1176 46.7 331 421 2018 46.9

20042009 492 491 1340 533 455 57.9 2287 53.1

Unknown i} 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.00
Place of resdence

Rural 372 371 861 34.2 248 313 0.01 1479 344

Urban 631 62.9 1655 65.8 540 68.7 2826 65.6

Unknown 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Comorbidities <0.001

Yes 254 253 1220 48.5 522 66.4 1996 464

No 501 50.0 741 294 169 215 1411 3238

Unknown 248 247 555 221 95 121 898 209
Matrimonial status <0.001

Single? 239 238 538 214 345 439 1122 26.1

Not single 527 525 1302 51.7 212 27.0 2041 474

Unknown 237 236 676 26.9 229 291 1142 26.5
Cochran-Armitage trend test. *M edicd imaging: opportunistic and ized ings for pati aged 50-74 years and opportunistic

screening for patiants aged <50 years and aged >74 years. 5Patient s'ny'e, divorced or widowed. SBR, Scarff, Bloom and Richardson.

© 2014 JBpan Geriatrics Society
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Tahle2 Treatment characteristics according to age groups

All cases

F-va]ue'

Age Age <50 years  Age 50-74 years  Age =74 years

Treatments n=1003 % n=2516 % n=786 % n=4305 %

Mo treatment <0.0001
Yes 1 0.1 7 0.3 27 34 35 0.8
Mo aa7 99.4 2489 989 T43 945 4229 93.2
Unknown 5 05 20 08 16 20 M 1.0

Surgery alone <0.0001
Yes 23 23 74 29 59 75 156 36
Nao 945 942 2347 933 682 86.8 3974 923
Unknown 35 35 95 38 45 57 175 4.1

BCS plus adjuvant therapy =0.0001
Yes 601 59.9 1654 657 272 346 2627 58.7
Mo 380 3re 790 N4 494 628 1664 387
Unknown 22 22 72 28 20 25 14 26

M astectomy plus adjuvant therapy =(0.0001
Yes 166 166 454 18,0 248 3.6 868 20.2
Mo 820 818 2028 806 510 64.9 3358 78.0
Unknown 17 1.7 34 14 28 3.6 79 1.8

Hormone therapy alone =0.0001
Yes 2 0.2 17 07 493 1.8 112 26
Ma 959 95.6 2376 94.4 634 BO.7T 3969 92.2
Unknown 42 42 123 49 59 75 224 5.2

Otherst =0.0001
Yes 171 170 19 78 29 37 396 92
Nao 797 795 2228 BBE 715 91.0 3740 86.9

92 37 42 53 169 39

Unknown 35 a5

'Cochran-Armitage trend test. *Others: chemotherapy alone, radiotherapy dlone, chemotherapy + harmane tharapy,
chemotherapy + radiotherapy, radiotherapy + hormone therapy, chemotherapy + radiotherapy + hormone therapy,
chemotherapy neoadjuvant + surgery + adjuvant therapy and chemaotherapy necadjuvant + surgery. BCS, breast-congerving

SUrgery.

Discussion

The results of the present study showed a higher stage
at diagnosis and a greater likelihood of comorbid con-
ditions in elderly BC patients than in their younger
counterparts. This unfavorable tumor stage in elderly
women can be explained by the delay in the diagnosis of
BC as aresult of fewer or no screening mammography
examinations. However, the present study, like many
other studies,™"™# also showed that elderly patients
compared with the youngest group are diagnosed with
more favorable tumor biology: hormone receptor-
positive tumors, which respond better to hormone
therapy and are Her2-negative.

Another finding was that the proportion of patients
who had no treatment and had hormone therapy alone
increased with age. Thesefindings arein line with those
reported in many studies where treatment in older
patients with BC was frequently less agaressive than in
younger patients.'** Furthermore, BCS plus adjuvant
therapy was administered less in older women. One
possible explanation could be that older patients were

more likely to be diagnosed with advanced stage of
tumor and with comorbid conditions, which preclude
treatment with BCS plus adjuvant therapy, These
results are in line with those reported in another
study.®

In recent years, patients were less often treated by
surgery alone. This could be explained by the particu-
larly cauticus management of BC in recent years by
using adjuvant therapy after surgery instead of using
surgery alone to prevent tharisk of disease recurrencein
the breast.

With regard to relative survival, the analyses were
carried out on comprehensive population-based data.
Furthermaore, the follow up for vital status was nearly
complete for all patients with a low lost-to-follow-up
rate (1%). With this large panel, the results of the
present study could be considered representative of sur-
vival in Cdte d'Or patients during this period. The
5-year RS for the present population was 904%. The
Eurocare-4 study, which analyzed survival in cancer
patients diagnosad from 1995 to 1999, showed that
S-year RS in France for patients with BC was 83%.% In

© 2014 Jepan Geriatrics Sociefy
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Table3 Relative survival rates according to characteristics of patients and tumors

All cases Patients at risk ~ No. deaths
Age

<50 years 1003 116

50-74 years 2516 338

>74 years 786 318
pT stage

pTO+pT1+pT2 3914 557

pT3+pT4 3 187
pN stage

pNO 2565 294

pN+ 1590 410
pM stage

pMO 4014 590

pM1 232 149
SBR grade

1+2 3088 436

3 1016 276
Her2

Negative 2941 467

Positive 657 129
Hormone receptors

N egative 602 172

Positive 3655 593
Menopause

No 936 81

Yes 2553 399
Diagnosis circumstances

Clinical signs 2241 483

Medica imaging' 1721 110
Period

1998-2003 2018 549

20042009 2287 223
Place of residence

Rural 1479 257

Urban 2826 515
Comorbidities

No 1411 151

Yes 1996 399
Matrimonia status

Single! 1122 259

Not single 2041 285

1-year RSR  95% ClI §-year RSR795% Cl

99.4 98.5-99.8  90.7 88.3-92.6
98.6 97.9-99.1 915 89.9-02.8
934 90.6-95.3 784 72.5-83.2
99.5 99.0-99.7 935 92.2-945
846 79.8-884 485 41.3-65.2
996 99.0-99.8  96.6 95.3-97.5
97.1 95.9-9780 814 78.7-83.8
99.6 99.1-99.8 935 92.3-94.5
76.5 70.0-818 313 24.0-38.8
98.7 98.1-99.2 939 92.5-95.1
98.0 96.5-988 809 77.6-83.8
98.3 975988 908 89.1-92.2
99.4 976-99.8 859 82.0-89.0
86.3 826-89.2 736 68.8-77.7
99.0 98.4-993 933 92.0-94.4
99.5 98.7-99.8 937 91.5-95.4
98.7 97.9-99.2 930 91.4-94.4
97.7 96.7-983 882 86.2-89.9
99.8 98.7-999 979 96.3-98.8
98.7 97.9-99.2 893 87.6-90.8
98.3 97.4-988 923 90.1-984.1
98.8 97.8-99.3 905 88.2-92.4
98.3 97.5-98.8  90.2 88.6-91.6
99.1 98.2-99.6  94.2 92.1-95.7
98.0 96.9-98.7  89.1 86.9-91.1
97.9 96.3-988  87.0 83.3-89.6
98.6 97.8-99.1 91.9 90.1-93.4

"M edical imaging: opportunistic a_wd organized screenings for patients aged 50-74 years and opportunistic screening for patients
aged <50 years and aged >74 years. *Patient single, divorced or widowed. RSR, relative survival rates; SBR, Scarff, Bloom and

Richardson,

the same way, a study carried out by FRANCIM (The
French registries network), which focused on survival in
a cohort of 387 961 patients who had solid tumors
between 1989 and 2004, reported that 5-year net sur-
vival was 84% for BC.* According to these studies, RS
was longer in our population than in the whole popu-
lation of BC patients in France. Indeed, our studied
population was diagnosed in more recent years, and the

© 2014 Jpan Geriatrics Society

improvement in survival observed in our population
could therefore reflect a consequence of the introduc-
tion of mass BC screening campaigns for women aged
50-74 yearsin 2004 in Céted'Or. Early detection of BC
through screening can improve the prognosis and
quality of life of patients, because cancers are discovered
at earlier stages, which increases the likelihood of remis-
sion without relapse.”

Y
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Tabled4 Multivariable analysis of relative survival according to age

Factors Age <50 years
n= 706
RER 95% CI P-value
pT stage 0.03
pTO+pT1+pT2 1
pT3+pT4 330 1.27-8.61
pN stage 0.009
pNO 1
pN+ 303 1.27-7.22
pM stage <0.001
pMO 1
pM1 10.56 4.61-24.16
Hormone receptors 0.001
N egative 1
Positive 0.26 0.12-0.58
SBR grade 0.16
142 1
3 1.78 0.80-3.96
Diagnosis circumstances 0.19
Clinical signs 1
Medica imaging' 1.86 0.76-4.52
Her2
N egative
Positive
Period 0.98
1998-2003 1
2004-2009 1.01 047-2.14
Place of residence
Rural
Urban
Comorbidities 0.13
No 1
Yes 1.73 0.86-3.47

Age 50-74 years Age >74 yexrs
n= 1696 n=592
RER 95% CI P-value RER 95% CI P-value
0.008 0.02
1 1
228 1.24-4.18 216 1.12-4.14
<0.001 0.82
1 1
332 1.81-6.09 0.97 0.49-1.91
<0.001 <0.001
1 1
794 4311464 7.63 3.80-15.30
<0.001 0.001
1 1
0.22 0.13-0.39 0.30 0.14-0.60
0.21 0.45
1
1.37 0.85-2.21 1.30 0.67-2.53
0.01 0.24
1
0.44 0.22-0.89 0.51 0.14-1.83
0.82
0.94 0.57-1.58
0.26
078 0.50-1.21
0.86
1.04 0.66-1.65
0.01 0.002
1
1.85 1.13-3.02 3.23 1.26-8.31

"M edical imaging: opportunistic and organized screenings for patients aged 50-74 years, and opportunistic screening for
patients aged <50 years and aged >74 years. RER, relative excess risks at 5 years; SBR, Scarff, Bloom and Richardson.

In line with the present study, many studies reported
that RSR decreased with an increase in tumor size, in
the number of positive nodes'™'” and with an increase
in the age of patients.” As RS reflects disease-specific
survival, the results cannot be explained by a higher
rate of death in the elderly as a result of other causes.
Therefore, less intense treatment, BC or comorbidities
could play a role.”® Furthermore, the present results
showed a trend towards a decrease in mortdlity as a
result of breast cancer over time. These results are
consistent with reports in the literature,** which
show a trend towards improved BC survival over the
same period.

Regarding the assessment of prognostic factors, like
other studies, the present results showed that pT stage,
metastasis and hormone-receptor status were indepen-

dent predictors of the length of survival for all age
groups.”™ Multivariable analysis also showed that
lymph node metastasis was a significant prognostic
factor in the youngest group of patients with BC. This
result is in line with previous findings™* in which
younger patients with BC and positive axillary lymph
nodes presented an increased risk of death. Further-
more, in the present study, comorbid conditions were
found to be an independent prognostic factor for an
increased risk of death in women aged 50 years and
older. This result isin agreement with those reported in
arecent study, in which comorbidities had a significant
impact on survival after BC, with poorer survival among
older patients with one or more comorbid conditions.*
However, the assessment of comorbidities in the
present study was not ideal, because the diseases

© 2014 Jepan Geriatrics Society
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associated with BC might not have had equivaent
effects on the management of treatments and thus on
mortality.

The results of the present study also showed the
interest of individual or organized screening among
women aged 50-74 years. There is evidence that early
detection thanks to BC screening is an effective means
to reduce overall mortality from BC.*

The present population-based study showed that BC
survival tended to improve in Cote d'Or between 1998
and 2009. Furthermore, elderly patients compared with
the youngest group were diagnosed with more favorable
tumor biology (hormone receptor-positive tumors,
Her2-negative). However, survival was poor in elderly
patients who had comorbid conditions, did not
attend screening mammography examinations and were
undertreated.
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111.3.3. Conclusions

Les résultats de cette étude ont montré une amélioration de la survie entre 1998 et 2009.
En outre, Les résultats ont également permis de retrouver une biologie tumorale plus
favorable (récepteurs hormonaux positifs et HER2 négatifs) chez les femmes les plus agées
(plus de 74 ans), ainsi qu'une diminution du traitement par chirurgie conservatrice suivie d’un
traitement adjuvant et une augmentation de la proportion de femmes ne recevant aucun
traitement. La survie était également moins bonne chez les femmes plus &gées qui avaient

souvent des comorbidités.
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111.4. Les déterminants socio-économiques et cliniques de la qualité de vie
des survivantes a long terme d’un cancer du sein en fonction de I’age

111.4.1. Contexte

Avec I’amélioration de la prise en charge du cancer du sein, nous assistons a une
augmentation du nombre de survivantes a long terme d’un cancer du sein % Le terme
« survivantes a long terme » est défini par /’American Cancer Society comme étant un patient
qui survit 5 ans ou plus aprés le diagnostic de son cancer **®. Le taux de survie net & 5 ans du
cancer du sein en France est de 86% (source: Francim/Hospices civils de Lyon/INCa/InVS
2013). Dans ce contexte, 1’évaluation de la qualité de vie chez ces survivantes prend une place
majeure dans la prise en charge du cancer du sein. En effet, les facteurs socio-
démographiques (niveau de revenus...), la santé générale et les traitements ont été retrouvés
associés a la qualité de vie dans de nombreuses études réalisées en Europe et en Australie ™%
180 par ailleurs, la qualité de vie semble largement influencée par 1’age avec des résultats
controversés sur 'impact de ’dge sur ce concept “°*. Si des études réalisées en Asie
montraient que les sujets agés avaient une qualité de vie moins bonne que les femmes plus

192183 q°autres études réalisées aux Etats-Unis mettaient en évidence une mauvaise

jeunes
qualité de vie chez les femmes plus jeunes **1%. Cependant la qualité de vie est un concept
multidimensionnel qui dépend de caractéristiques cliniques, sociétales et culturelles **°. Ainsi
son évaluation et ses déterminants peuvent donc varier selon les populations. Peu d’études sur
des données populationnelles évaluant les déterminants de la qualité de vie en fonction de
I’age chez les survivantes d’un cancer du sein ont été menées en France.

L’objectif principal de cette étude était d’identifier les déterminants socio-
économiques et cliniques de la qualité de vie chez les survivantes a 5 ans d’un cancer du sein
en fonction de I’age en Cote d’Or. L’objectif secondaire était de décrire la qualité de vie de
cette population d’étude en fonction de 1’age a I’aide des questionnaires EORTC-QLQ-C30 et

son module EORTC-QLQ-BR23.
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ABSTRACT

Background/Objectives: The main purpose of this study was to identify age-related
socioeconomic and clinical determinants of quality of life (QoL) among breast cancer
survivors five years after the diagnosis. The secondary objective of this study was to describe
the quality of life of the studied population according to age.

Design: A cross-sectional survey in [ive-year breast cancer survivers was conducted in
women diagnosed in 2007 and 2008 with breast cancer in Céte d'Or,

Setting: Department of Cote d’Or, Burgundy, France.

Participants: All women living in the department of Céte d"Or and newly diagnosed with
primary invasive non-metastatic BC in 2007 and in 2008,

Measurements: Quality of life was assessed with the SF-12, the EORTC-QLQ-C30 and the
EORTC-QLQ-BR23 questionnaires. Socio-economic deprivation was assessed by the
EPICES questionnaire. Social support was assessed by the Sarason’s questionnaire and
clinical features were collected through the Cdte d'Or breast cancer registry. Age-related
determinanis of quality of life were identified using multivariate mixed model analysis for
each SF-12 dimension.

Results: Overall 396 women completed the questionnaires. Women aged < 65 vyears
{vounger) had better quality of life and had more social support availability than women aged
= 65 years (older). Body mass index (BMI), relapse and EPICES were found to be
determinanis of quality of life in younger women (P< .006). For older women, comorbidities
and EPICES deprivation scores were predictors of low quality of life scores (P< .005).
Conclusion: Five years after breast cancer diagnosis, disease severity did not affect QoL. The
major determinants of Qol. were disease relapse and EPICES deprivation scores in younger
women while for older ones, comorbidities and EPICES deprivation scores were determinants

of QoL
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INTRODUCTION

Breast cancer (BC) 1s an age-related disease. Indeed, the nisk of being diagnosed with
BC increases with age, and the number of elderly patients with BC is likely to increase in the
coming years [1-4]. With this aging population, BC in older women has become an important
public health issue. However, the prognosis in BC is good thanks to improvements in BC
screening, diagnosis and treatments, which have led to an increased number of long-term BC
survivors [5, 6]. In France, net survival at 5 vears is 86% (source: Francim/Hospices civils de
Lyon/INCa/InVS 2013). In this context, the assessment of quality of life (QoL) among BC
survivors has become a major issue in BC management, and QoL is now an important clinical
and societal outcome [7]. QoL is a multidimensional concept which includes three essential
dimensions: Physical, Psychological and social [4, 8]. Socio-demographic (income), general
health (medical conditions) and treatment characteristics have all been found to be associated
with QoL [7, 9, 10]. Furthermore, QoL is greatly influenced by age [11]. Some studies have
shown that older people with BC have lower QoL than younger patients [3, 12] while other
studies have reported that younger age is a significant risk lactor for poor QoL [13, 14].

However, to our knowledge, no study has reported data about age-related
socioeconomic and clinical determinants of QoL using French population-based data. The
main purpose of this study was to identify age-related socioeconomic and clinical
determinants of QoL among BC survivors five years after the diagnosis. The secondary
objective of this study was to describe the QoL of the studied population according to age
using the self-administered questionnaires EORTC-QLQ-C30 and its BC module Breast 23

EORTC-QLQ-BR23.
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METHODS
Population

We conducted a cross-sectional survey in five-year BC survivors. These cases were
selected through the French regional BC registry of Céte d’Or. All women living in Céte d’Or
and newly diagnosed with primary invasive non-metastatic BC in 2007 and in 2008 were
contacted by mail, five years afier the diagnosis, and invited to participate in the study. For
women diagnosed in 2007, women who died before January 2013 were excluded, and for
women diagnosed in 2008, women who died before January 2014 were excluded. The
participants were mailed a series of questionnaires and an information letter, which contained

the presentation of the aim of the study, the legal information and the participation request.

Studied variables and endpoints

Participants completed a series of questionnaires that included QolL, social support and
socio-economic data and clinical characteristics. These questionnaires are validated self-
administered instruments translated and validated i French.

- QoL data were collected using:

-The Medical Outcomes Study 12-item Short-Form Health Survey (SF-12) is a
validated tool to assess general quality of life (QoL) [15, 16]. The SF-12 incorporates 12
questions that generate eight scales: physical functioning (PF), role-physical (RP}), role-
emotional (RE), bodily pain (BP), social functioning (SF), mental health (MH), vitality (V1),
and general health perception (GH). All of the scales were scored according to the standard
scoring method described in the SF-12 scoring manual [17].

Each score ranges from 0 to 100 with higher scores representing a better level of QoL. Two
additional scales, the Physical Component Summary (PCS) and Mental Component Summary

(MCS) were computed from the eight scales according to the SF-12 scoring manual.
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- The EORTC-QLQ-C30 and its BC module Breast 23 (BR-23) are validated tools to
assess QoL in cancer and more specifically BC [18]. The EORTC-QLQ-C30 contains five
functional scales {physical, role, cognitive, emotional and social), global health status and
financial difficulties, and eight symptom scales (fatigue, nausea and vomiting, pain, dyspnoea,
insomnia, appetite loss, constipation and diarrhoea). The BC module comprises 23 questions
that generate four functional scales (body image, sexual functioning, sexual enjoyment, and
future perspectives) and four symptom scales (systemic therapy side effects, breast symptoms,
arm symptoms, and upset by hair loss).

Scores were generated 1f at least half of the items from the scale had been answered.
These scores vary from 0 (worst) to 100 (best) for the functional and global health parameters
and from 0 (best) to 100 (worst) for symptom parameters and financial difficulties.

- Perceived social support was assessed with Sarason’s Social Support Questionnaire (S5())
[19]. The 880 contains six items measuring two scales: availability of and satisfaction with
the perceived social support. Each item represents a situation in which the patient should need
social support, they were asked to count the number of persons providing support and to
evaluate satisfaction with the support provided. The scales were scored according to
Sarason’s recommendations. Satisfaction scores range from 6 to 36 and availability scores
range from 0 to 54. Each point of the social support availability score represents one person
providing support for one item. A higher social support satisfaction score represents better
perceived social support.

- Socio-economic information was assessed with the « Evaluation de la précarité et des
inégalités de santé pour les Centres d’Examen de Santé » (EPICES) questionnaire [20]. The
EPICES questionnaire contains 11 items with two responses (yes/no) and generates one

deprivation scale. The deprivation scale was scored according to the EPICES guidelines.
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These scores vary from 0 to 100, A threshold of 30 determines the level of deprivation with
higher deprivation for a score greater than 30,

Additionally, a questionnaire was used to collect clinical information about patients’
weight, height and education status and disease recurrence.

The characteristics of patients and tumours, such as age at diagnosis, Charlson’s co-
morbidity score, cancer stage, histological Scarfl Bloom and Richardson (SBR) grade,
molecular subtypes (luminal or basal), and HER2 status, as well as treatments, were collected
through the Cote d’Or BC registry database. The tumour stage was categorized according to
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) stage of the sixth edition TNM Stage

grouping [21].

Statistical methods

Continuous variables are described as means, standard deviations (SD), and medians,
and qualitative variables as percentages. The percentage of missing values is also provided.
The characteristics of responders and non-responders were compared using Pearson’s 32 test
tor categorical variables and Student’s /-test and Mann-Whitney test for age at diagnosis as a
continuous variable.

The age at diagnosis was categorized into two classes: <65 years (younger) and =65
years (older). Body mass index (BMI) and EPICES deprivation scores were described as
categorical variables. BMI cut-offs were set at 25 (< 25: low and normal weight, =25:
overweight or obesity); because of the small number of women with BMI < 18.5 (nine
women), they were classified with women with BMI between 18.5 and 25. Charlson’s scores
were categorized as 0 (no comorbidity) and = 1 {at least one comorbidity), and the EFICES

deprivation score allowed patients to be classified as deprived or not deprived (< 30 and =30).
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The clinical and QoL characteristics of the studied population were compared according to

age groups using Pearson’s ¥2 test and the Mann-Whitney test, respectively.

A mixed model of variance analysis was used to identity socio-economic and clinical
determinants of quality of life according to age groups in five-year breast cancer survivors.
All variable with umivariable P-value<.10 were eligible for multivariable analyses.
Correlations and interactions were tested for eligible variables. To prevent co-linearity, when
two variables were significantly correlated, one variable was retained according to its clinical
relevance. The results are reported as multivariable analysis coefficients, standard deviations
and P-values for each age group. As SF-12 QoL scores cannot be considered independent of
cach other, Bonferroni’s correction was used to adjust the w-risk to the eight multivariable

models. The significance limit was then set at P<.006 for multivariable models.

To access the impact of the missing data on the determinants of QoL outcomes, a
sensitivity analysis was conducted with multiple imputation for variables which may impact
QoL [22, 23]. Multiple imputation was conducted with the fully conditional specification
method and predictive mean matching method. Briefly, for each variable with missing values,
a conditional distribution was estimated with observed cases and values were imputed
randomly from a set of observed values that were closest to the predicted value for the value
missing from the distribution [24].

Statistical Analysis Software version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC) was used to analyse

data.
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RESULTS

A total of 636 women were eligible for the study with 321 BC cases diagnosed in 2007
and 315 cases diagnosed in 2008. The series of questionnaires was mailed to the 636 patients
5 years after their BC diagnosis, i.e. to 321 patients in 2013 and to 315 patients in 2014, Of
these, 396 (62%) completed the questionnaires. Fourteen patients refused to participate,
fourteen were lost to follow-up, three had died afler the beginning of the study and 209 did
not complete the questionnaires,
The clinical, pathological and place of residence characteristics of responders and non-
responders are compared in table 1. Non-responders were older (P<.001), had more
comorbidities (P<.001), were more likely to be diagnosed with a luminal molecular subtype
{(P=.008) and positive hormone receptor status (P=.005) than responders. There were no
differences between responders and non-responders for other clinical and pathelogical

variables,

Socio-demographic and clinical characteristics of the studied population:

The main characteristics of the population were age lower than 65 years old (66%), an
educational level less than A level (58%), a lower deprivation score (62%), a higher BMI
(52%), a stage 1 at diagnosis (56%), the absence of comorbidities (81%) and no relapse
(90%). Concerning treatments, 27% received mastectomy, 44% received chemotherapy and
12% received targeted therapy (trastuzumab); hormone therapy was given to 66% of patients
and 88% received radiotherapy (Table2).

The older women (aged = 65) were less likely to have reached A level for education (P<.001),
had more comorbidities (P<.001), were more deprived (P=.001) and were less likely to be
given chemotherapy than younger women (aged=65) (P<.001) (Table 2). There was no

difference for other characteristics according to age.
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Social support and quality of life features of the studied population:

Social support and QoL features of the studied population are presented below. The
median social support availability score was 12 and the median social support satisfaction
score was 30. The mean scores of SF12 eight dimensions were mostly above 60, except for
the dimension VT {mean score = 47). For the EORTC-QLQ-C30, the mean scores of the
functional parameters were all above 60 and the mean scores of symptom parameters were all
below 50. Concerning the dimensions of EORTC-QLQ-BR23, the mean scores of functional
scales were all above 50 and the mean scores for symptom scales were all lower than 50.

According to age groups, the mean for social support availability was higher in
younger women (< 63 years old) than in women aged = 65 years (P=002). Clinically
significant differences were found for the PF, RP, BP, GH, VT and RE scales of SF12, with
better QoL for women aged < 65 than for older women (P<.003), The mean score of physical
functioning of EORTC-QLQ-C30 was higher for younger women than older women
(P=.001). For EORTC-QLQ-BR23, only sexual functioning was different between ages with

a higher mean score for women aged < 65 (P<.001) (Table3).

Quality of life determinants:

Whele population

The multivariable analysis showed that age at diagnosis was a determinant of PF, RP and GH
with a lower QoL in women aged 65 and older. A BMI=25 was associated with a lower QoL
tor PF. RP and BP dimensions. A high EPICES deprivation score was linked to a worse QoL
for all SF12 dimensions except GH, Relapse was found to be determinant of RP and GH with
lower QoL scores. The presence of comorbidities was associated with a worse GH score

{P=.001). In contrast, a high social support satisfaction score was found to benefit QoL with

96



198

135

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

Journal of the American Geriatrics Society

an increase in the mean scores for BP, VT, SF, RE, MH. The multivariable analysis also
showed that treatment with trastuzumab was associated with a decrease in Qol. for the PF
dimension (coefficient=-25.43, P<.001) (Table 4). In addition, there was an interaction
between hormone therapy and trastuzumab (coefficient=17.39, P=04). Patients treated with
both trastuzumab and hormone therapy had a better QoL for the PF dimension. In contrast,
hormone therapy was not a determinant of QoL (P=.01).
According fo age groups

Significant results of multivariable analyses according o age groups were:
-For women aged less than 65 years, a high EPICES deprivation score was associated with a
poor QoL for RP, BP, SF, RE and MH (P<.006). A BMI = 25 (overweight or obesity) and
relapse were linked to a poor QoL for RP and BP (P<.001). Relapse was also a determinant of
GH (P=.001) (Table 5).
-For women aged 65 and more, comorbidity was found to be a determinant of QoL for GH
(P=.002), and a high deprivation score was linked to a decrease in the QoL score for VT

(P=.004) (Table 5).
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DISCUSSION

This paper examined the association between socio-economic and clinical features and
QoL according to age among BC survivors {ive vears after diagnosis.

Three hundred and ninety-six patients (62%) participated in the survey. The non-
participants were older than participants as found in many other survey studies [3. 23].
Furthermore, non-participants were more likely to have comorbidities and to be diagnosed
with positive hormone receptor status and luminal tumours than was the case with
participants. These results were expected because older age was associated with the presence
ot comorbidities, with positive hormone receptor status and with the presence of luminal
tumours as found in many studies [26-29].

Another finding was that higher age was associated with socio-economic deprivation.
Older people were more likely to have a poor financial status than younger subjects. This
finding is in line with those reported in other studies, which highlighted the close relationship
between old age and socio-economic deprivation [30, 31]. In agreement with another study,
our results reported a significant association between education and age group, with a lower
school education level in the older group [32]. Older women were less likely to receive
chemotherapy than younger women with BC, probably because of the side effects of
chemotherapy, which could further weaken the general health status of elderly women.
Generally, older women with BC were undertreated compared with their younger counterparts
[33, 34].

Concerning the perceived social support, results showed that older women perceived
less social support than younger women. Indeed, the sources of support for women with BC
are often husbands/partners, family, friends and healthcare providers. Thus, older BC
survivors may, over fime, experience a reduction in the social support available with the

occurrence of divorce, widowhood and the death of loved ones, friends and pets [32, 35].
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Generally speaking, our results also showed that the studied population had a good
Qol., with mean scores higher than 60 for most functional dimensions and mean scores below
50 for symptom parameters. As {or the QoL analyses according to age, the results suggest that
five vears after a diagnosis of BC, women aged < 65 vears had a significantly better QoL than
women aged = 65 vears. Older women with cancer had lower physical functioning and more
emotional difficulties than younger women, as found in other studies [11, 25]. This can be
explained by the fact that older women have many weaknesses due to age, and an unstable
emotional state with a lack of social support, solitude, and mental fragility.

With regard to the five-year determinants of QoL, clinical features related to subjects,
like age at diagnosis and comorbidities, were found to be predictors of (QoL. Like in other
studies, an older age and/or the presence of comorbidities were associated with poorer
physical and general health [3, 36]. BMI was also found to be a predictor of QoL social
support available, with overweight or obesity associated with a worse QoL. This result is not
exclusive to BC survivors but it found in the female population at large [37].

The results of this study showed an influence of clinical characteristics related to BC,
such as relapse, and treatment with Trastuzumab and hormeone therapy. Indeed, five vears
after diagnosis, relapse was associated with a worse QoL for Role Physical and General
health [38]. For treatment, a curious effect that we found was the relationship between BC
patients ftreated with a combination of trastuzumab and hormone therapy and increased
Physical functioning five years afier BC diagnosis. This result can be explained by the fact
that women receiving this combination were BC patients with a positive hormone receptor
and Her2-positive status, and this combination of treatments improves survival and probably
QoL [39]. In agreement with other studies [40, 41], socio-economic factors were associated
with QoL. A low socio-economic status was associated with a low QoL for physical, pain,

vitality, emotional, social and mental dimensions. One explanation could be that deprived
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women with BC did not have adequate medical follow-up which led to worse physical health.
For emotional and social dimensions, deprived women experienced stress due to their low
socio-economic status. [n contrast, satisfaction with social supporl was linked to better QoL
for pain, vitality, social, emotional and mental dimensions. These results highlighted the
impaortance of social support for BC survivors [32].

Regarding resulls according to age groups, in women aged less than 63 vears, clinical
features like relapse and BMI were found to affect QoL for role physical and pain dimensions.
In younger women with BC, overweight or obesity and relapse can decrease physical activity,
and pain can be increased by the fact that overweight and obesity are associated with
comorbidities (diabetes, hypertension, polypharmacy) while relapse increases pain and
physical problems due to BC and its adverse effects. Consequently, relapse decreased general
health scores in young BC survivors. These results were not found in older women. Younger
BC survivors were found to have greater QoL disruption than their older counterparts [32],
probably because younger women had greater expectations about their QoL and were
therefore less able to cope with pain caused by the disease. Like in other studies, the health-
related QoL in younger deprived women was influenced by their socio-economic status [35].

In older women, comorbidity was a major predictor of QoL with a decreased general
health score [42]. Low EPICES scores were also linked to a decrease in QoL scores (vitality)
in older women [43]. This can be explained by frailty in older women, which could be
aggravated by the psychological stress due to a precarious socio-economic situation.

Although, the participants had better health than the non-participants in this study, one
strength was that the study was a cross-sectional survey performed with population-based data
from the Cote d’Or breast and gynaecological cancer registry. Another strength was the
statistical analyses. which were conducted according to age, in order to take into account age-

related varations in QoL. Indeed, vounger women had higher expectations concerning their
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QoL (physical and functional status) than older women, which explained the greater impact of
clinical and socio-economic features in QoL in younger women [35].

In conclusion, our study showed that five years afier BC diagnosis, disease severity
did not affect QoL. The major determinants of QoL were disease relapse and EPICES
deprivation in younger women while for older women, comorbidities and EPICES deprivation

scores were determinants of QolL.
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GRAPHICS

Tablel. Comparison of clinical and pathological features of participants and non-

participants
Responders Non-responders
Variabhles (N=396) B (N=213) %o P value
Age at diagnosis =0.001°
Median (Minimum-Maximum)  59.00 (27-96) 6400 (31-91)
Mean ($D) 58.52(12.24) 62.96 (13.00)
Age <0.001
<635 262 66,16 116 52.02
265 134 33.84 107 47.98
Missing 0 0.00 0 0.00
Area of residence 0.60
Urban 260 635,60 151 67.71
Raural 136 34.34 72 32.29
Missing 1] 0.00 0 0.00
AJCC Stage 0.17
Stage | 223 56.31 112 50.22
Stage I1/111 171 43.18 108 48.43
Missing 2 0.51 3 1.35
SBR grade 0.56
Gradel 125 75 33.63
Grade 2+3 263 142 63.68
Missing 2 [3 2.69
Molecular Subtype 0,008
Luminal 328 82.83 201 90.13
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Missing
HER?2 Status
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Positive
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Relapse
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Charlson Score
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Chemotherapy
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66

328

63

61

333

355

21

320

72

289

107

218

176

16.67

0.51

82.83

15.91

1.26

15.40

84,09

0.51

80,65

5.05

80,81

IERE]

1.01

7298

27.02

0.00

55.05

44.44

20

197

24

204

145

71

153

69

134

82

8.97

0.90

88.34

10.76

0.90

.62

91.48

0.90

8610

6.28

7.62

65.02

31.84

314

68.61

30.94

0.45

60.09

36,77

0.07

0.005

0.56

=0.001

.28

11
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Trastuzumah
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Missing
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Yes
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348

48

47

347

134

260

0.51

HT.BK

12.12

0.00

11.87

#7.63

33.84

65.60

0.51

36

181

155

[

314

92,83

0.00

16.14

81.17

27.80
69.51

2.69

0.05

011

0.17

‘Mann-Wh itney test
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Table2. Comparison of clinical and pathological features by age

Journal of the American Geriatrics Society

Age<65 Agezbs Whole population
WVariables (N=262) Yo (N=134) Vo Pyalue " (N=396) Yo
AJCC Stage 0.56
Stage [ 145 55.34 T8 58.21 223 J6.31
Stage I1/111 116 44.27 55 41.04 171 43,18
Missing 1 0.38 1 0.75 2 0.51
SBR Grade 0.10
gradel 75 28.63 50 37.31 125 3157
grade 2 + 3 180 68.70 83 61.94 263 66,41
Missing 7 2.67 1 0,75 b 2.02
Mouolecular Subtype 0.72
Luminal 216 52.44 112 B3.58 328 8283
Basal 45 1718 21 15.67 ht 16.67
Missing 1 0.38 1 0.75 2 0.51
HER2 Status 0,94
Negative 217 8152 11 82,54 328 8283
Positive 42 16.03 2] 15.67 63 15.91
Missing 3 .15 2 1.49 5 1.26
Hormone receptor 0.90
Megative 40 15.27 2] 15,67 6l 1540
Positive 221 8435 112 8358 EXE] 84.09
Missing 1 0.38 1 0.75 2 0.51
BMI 5 years after diagnosis 012
525 129 4924 55 41.04 184 46,46
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=25
Missing
Relapse
No
Yes
Missing
Charlson score at diagnosis
0
=1
Missing
Education Level
Less than A level
A level or more
Missing
Area of residence
Urban
Rural
Missing
EPICES deprivation score
<30
=30
Missing
Treatment
Surgery: Mastectomy
No
Yes

Missing

129

224

34

135

125

170

92

IR8

55

188

74

49.24

1.53

93.51

6.49

85.50

12.98

1.53

51.53

47.71

6489

3511

7176

20.99

71.76

28.24

17

[

130

96

38

31

56

47

31

101

33

5746

1.49

97.01
299

0.00

71.64
28.36

0.00

T0.15

2313

67.16
3284

0,00

41.79

3507

2313

7537
24.63

0.00

014

<0001

<0001

(.65

<0001

0.44

206

[3

355

21

320

72

229

156

260

136

244

102

S0

289

107

52,02

5.05

B0EL
15,18

1.01

57.83
39.39

278

65.06
34.34

0.00

61.62

2576

12,63

72,98
27.02

0.00
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Chemotherapy <0001
No 123 4695 95 70.90 218 55.05
Yes 137 52.29 39 29.10 176 44,44
Missing 2 0.76 0 0.00 2 0.51
Trastuzumah 0.47
No 228 87.02 120 89.55 348 8788
Yes 34 1298 14 10.45 48 12,12
Missing 1] 0.00 0 0.00 0 0.00
Radiotherapy 019
No 35 13.36 12 8.96 47 11.87
Yes 225 H3.RK 122 91.04 47 §7.63
Missing 2 0.76 0 0.00 2 0.51
Hormone Therapy .44
No 83 32.44 49 36,57 134 3384
Yes 175 66.79 85 63,43 260 635,66
Missing 2 0.76 0 0.00 2 0.51

"Chi2 test
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Table 3. Social support and quality of life features of the studied population by age
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Age<s Age=65 P value’
Variables N{(262) Mean (SD)  Median (Min-max) N {134) Mean (50} Median (Min-max)
Social support questionnaire
5506
Social support availability 236 14.95 (9.73) 12.5 (0-54) 90 11.73 (80.65) 10,00 (0-50) 0002
Social support satisfaction 207 27.93 (6.68) 30.00 {6-36) 81 2880 (6.12) 30,00 (6-36) 0.31
Quality of life questionnaires
SF-12
Physical functioning 262 T4.62(27.33) 75.00(0-100) 131 55.34 (33.83) 50000 (0-100) <iL.001
Role physical 262 06345 (26.81) 62,50 (0-100) 130 51.83 (25.29) 50,00 {0-100) <0001
Bodily pain 259 69402745 75.00(0-100) 131 6,11 (28.38) 50,00 (0-100) 0.002
General health 262 63.09(21.63) G000 (0-100) 131 53.97 (21.55) 6000 (0-100) <0001
Vitality 261 50,29 (25.05) 50,00 (0-100) 128 41,02 (25.24) 50,00 {0-100) 0.001
Rale emational 261 64.08(25.70)  62.5(0-100) 132 54.64 (25.54) 50,00 (0-100) 0,001
Social functioning 262 T1L28(25.76)  75.00(0-100) 132 65.91 (26.62) 75.00 (0-100) 0.05
Mental health 262 6093(19.92)  62.50 (0-100) 133 60,62 (23.61) 62,50 (0-100) 0.96
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Composite scores
MCS
PCS
EORTC-QLQ-C30
Global health
Physical functioning
Role functioning
Emational functioning
Cognitive functioning
Social functioning
Fatigue
Nausea and vomiting
Pain
Dyspnoea
Insomnia
Appetite loss

Constipation

257

257

260
262

262
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4358 (1042)

47.04 (9.59)

67.53 (19.15)
84,19 (16.13)
§0.92 (24.68)
71.29 (25.16)
§3.52 (19.96)
§5.24 (23.94)
32.21 (24.06)
445 (11.46)
26.91 (27.06)
2167 (27.41)
42,40 (35.55)
6.90 (16.90)

1544 (27.41)

438 (14.07-67.58)

48.24 (5.98-64.34)

66,67 (0-100)
86.67 (20-100)
£3.33 (0-100)
75.00 (0-100)
83.33 (0-100)
100 (0-100)
33.33 (0-100)
0.00 (0-50)
16.67 (0-100)
0.00 (0-100)
33.33 (0-100)
0,00 (0-100)

(.00 (0-100)

123

123

130
131
129
127
130
130
127
130
131
123
130

131

43200(10.84)

41.21 (10.36)

62,05 (17.88)
71.99 (22.63)
77.65 (29.43)
71.65 (24.31)
77.31 (25.08)
86.92 (21.16)
34.51 (24.36)
3.46 (10.52)
20.39 (28.63)
29.54 (30.24)
39.74 (36.44)
9,92 (20.13)

19,08 (28.65)

42,90 (14.23-69.84)

41.32(7.02-58.69)

66,67 (8.33-100)
30,00 (0-100)
3.33 (0-100)
75,00 (0-100)
$3.33 (0-100)

100 (0-100)
33.33 (0-100)
0,00 (0-6.67)
16,67 (0-100)
33.33 (0-100)
33.33 (0-100)
0.00 (0-100)

0.00 (0-100)

0.64

<0.001

0.004
=0.001
0.59
0.98
0.03
0.5
0.4
0.38
0.49
0.01
0.45
0.11

0.16
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Diarrhocs 258 7.36(1643)  0.00(0-66.67) 128 833 (18.71) 0.00 (0-100) 0.7
Financial difficulties 262 9.67(24.06)  0.00(0-100) 125 533(17.14) 0.00 (0-100) 0.12

EORTC-QLQ-BR23

Body image 258 686 (32.60) 83,33 (0-100) 122 TH.32 (26.60) Q167 (0-100) 0.008

Sexual functioning 253 22.66(23.53) 16.67 (0-100) 117 4.99(12.24) 0.00 (0-66.67) <0.001
Sexual enjoyment’ 118 5254(2393)  66.67 (0-100) 11 4242 (33.63) 3333 (0-100) 0.31
Future perspective 256 5273 (34.32) 66.67 (0-100) 123 62.60(31.24) 66,67 (0-100) 0.01
Systemic therapy side effects 262 18.40 (15.59) 14.29 (0-100) 128 17.01 (17.04) 14.29 (0-100) 0.19
Breast symptoms 260 1985 (18.50) 16.67 {0-75) 130 16.52 (19.32) B33 (0-100) 0.02
Arm symptoms 261 20077(22.15) 1111 (D-88.89) 130 19.62 (23.52) L1 (0-100) 0.42
Upsct by hair loss* 67 42,79 (37.07) 33.33 (0-100) 36 38.89 (33.33) 33.33(0-100) 0.67

" Mann-Whitney test
" Sexual enjoyment score is not generated if participants answered they had no sexual activity {Item 15)

tU|:|scl by hair loss score was not generated if participants answered they had no hair loss (item 4)
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Tabled. Significant determinants of quality of life for the whole population

SF-12 dimensions Variables Coefficient SD P value
Physical Functioning
Age at diagnosis =0.001
<65 0
=65 -14.66 3.23
Trastuzumah =0.001
No 0
Yes -25.43 6.87
EPICES deprivation score <(.001
=30 0
=30 -13.44 3.66
Raole Physical
Age at diagnosis 0.002
=65 0
=63 -8.76 283
BMI <0001
=25 0
=25 -10.15 2.54
Relapse 0002
Mo 0
Yes -17.58 5.54
EPICES deprivation score =0.001
=30 0
=30 -13.43 3.03
Bodily Pain
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BMI
=25
=25
EPICES deprivation score
=30
=30
Social support satisfaction
<30
=30
General Health
Age at diagnosis
<63
=63
Relapse
Mo
Yes
Charlson score at diagnosis
0
=1
Vitality
EPICES deprivation score
=30
=30
Social support satisfaction
=30
=30

Social Functioning

-0.91

-14.33

B.RD

-1.35

-14.59

0

-8.14

7.81

3.03

24

4.66

2.86

2.7

<0,001

{001

0.005

0.002

0.002

0.001

0.005

0.004
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Role Emotional

Mental Health

Journal of the American Geriatrics Society

EPICES deprivation score
=30
=30

Social support satisfaction
<30

=30

EPICES deprivation score
=30
=30

Social support satisfaction

EPICES deprivation score
=30
=30

Social support satisfaction
<30

=30

-11.72

B.96

-11.46

872

-13.26

228

2.6

<0,001

0.001

<{.001

0,001

0,001

0.001

120



Journal of the American Geriatrics Society

Table 5. Significant determinants of quality of life according to age

SF-12 dimensions Variables Coefficient sD P value
< 65 vears
Role Physical
BMI <0001
=25 0
=25 -12.11 312
Relapse =0.001
No 0
Yes -22.9 6,19
EPICES deprivation score 0.005
=30 0
=30 -10.79 3.79
Bodily Pain
BMI <(0.001
=25 0
=25 -12.44 3.17
Relapse <0001
No 1]
Yes -20.85 6.21
EPICES deprivation score <0.001
<30 4
=30 -14.37 395
General Health
Relapse <0001
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No 0
Yes -22.23 513
Social Functioning
EPICES deprivation score 0.002
=30 0
=30 -12.98 4.01
Ruole Emotional
EPICES deprivation score 0.001
=30 a
=30 -11.88 368
Mental Health
EPICES deprivation score <0.001
=30 a
=30 -12.84 3.68
> 65 years
General Health
Charlson score at diagnosis 0.002
0 0
=1 -12.85 4.20
Vitality
EPICES deprivation score 0.004
=30 0
=30 -14.06 4.7
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111.4.3. Conclusions

En conclusion, 5 ans apres le diagnostic, la gravité du cancer du sein n’affecte pas la qualité
de vie des survivantes. Le score de précarité EPICES était le principal déterminant de la
qualité de vie des femmes jeunes et plus agees. Nos résultats ont montré egalement que la
qualité de vie des femmes plus jeunes était influencée par la rechute et celle des femmes les
plus &gées par la présence de comorbidités.
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IV. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Le cancer du sein est une affection liée a 1’age. Le nombre grandissant de sujets agés
fait de la prise en charge (du diagnostic a la qualité de vie) du cancer du sein dans ce groupe
de la population, un véritable défi. L’hétérogénéité de ce groupe et la présence de certaines
caractéristiques comme les comorbidités, rendent primordiale une prise en charge
individualisée comparativement a celle de la femme plus jeune atteinte de cancer du sein.

Dans le cadre de nos travaux, nous avons utilisé les données issues du registre des
cancers du sein et autres cancers gynécologiques de Cote d’Or. Ce registre est le seul registre
spécialisé dans cette pathologie en France. Il collecte depuis 1982, de facon exhaustive, des
informations précises sur les antécédents, les moyens diagnostiques et les traitements mis en
ceuvre pour I’ensemble des cas diagnostiqués (environ 350 nouveaux cas par an) chez les
femmes résidant dans ce département. Les résultats obtenus a partir de I’analyse de ces
données, peuvent donc étre considérés comme représentatifs pour la population de femmes
atteintes de cancer du sein et résidant dans le département au cours de la période définie.

L’indicateur de défavorisation FEDI (French European Deprivation Index) a été
utilisé dans nos travaux sur les facteurs socio-eéconomiques et geographiques qui impactent le
stade de découverte du cancer du sein. Il s’agit d’un indice de défavorisation écologique
construit a partir d’enquétes européennes, spécifique au contexte de la politique culturelle et
sociale européenne et adapté pour évaluer la précarité de la population frangaise. Il mesure
I’environnement socio-économique de la population d’un IRIS donné 3. Cet indice est
réparti en 3 classes :

-tercile 1 correspond au groupe des IRIS les plus riches

-tercile 2 correspond au groupe des IRIS intermédiaires

-tercile 3 correspond au groupe des IRIS les plus pauvres

Les résultats de ces travaux montraient que les femmes les plus agées (> 74 ans)
vivaient le plus souvent en zone défavorisée (tercile 3). Ces résultats ont été retrouvés dans

, 134,1
d’autres études 341%°,

De plus, vivre en zone défavorisée était associé a un diagnostic tardif
du cancer, a un diagnostic réalisé sur signes cliniques, a la présence de comorbidités et au fait
de vivre en zone urbaine. Une absence de suivi médical, caractéristique des populations
précaires, peut expliquer ce diagnostic tardif souvent reéalise sur signes cliniques.

Par ailleurs, la précarité (tercile 3) était associée a un stade avancé (stade AJCC V),
au diagnostic du cancer du sein, pour I’ensemble de la population d’étude indépendamment

des autres facteurs influengant le stade de diagnostic. Cette association a également été
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rapportée dans d’autres études réalisées en France, au Royaume-Uni et en Chine ¥, Les
analyses en sous groupes selon 1’age au diagnostic retrouvent 1’association entre vivre en zone
économiquement defavorisée (tercile 3) et le diagnostic tardif du cancer du sein (stade 1V)
uniquement chez les femmes agées de 50-74 ans. Une explication pourrait étre, 1’existence du
programme de dépistage organisé pour le cancer du sein dans ce groupe d’age et le fait que les
femmes les plus défavorisées sont moins susceptibles de participer au dépistage organisé. Il
est bien connu que la participation au programme de dépistage organisé est plus faible dans

149,150.167.168 o) raison de Dattitude fataliste sur le cancer

les populations les plus défavorisées
et le manque d’information concernant les risques du cancer du sein caractérisant cette
population.

En accord avec de précédentes études "%, les résultats de cette étude ne montraient
aucune association entre la distance séparant le lieu de résidence du lieu de prise en charge
diagnostique et le stade de découverte du cancer du sein. Ces résultats se retrouvent également
indépendamment de la classe d’age considérée.

Nos travaux ont également révélé un stade avancé au moment du diagnostic et une
plus grande probabilité de présence de comorbidités chez les patientes les plus agées (>74
ans) comparativement aux patientes plus jeunes (< 74 ans). Cependant, les résultats

montraient, en accord avec la littérature ****72

, que les femmes agées atteintes de cancer du
sein présentaient le plus souvent, une biologie tumorale plus favorable (récepteurs hormonaux
positifs et Her2 négatif) que les femmes plus jeunes. Toutefois, nous avons trouvé une
augmentation avec 1’dge de la proportion de patientes ne recevant aucun traitement ou
recevant de 1’hormonothérapie seule. Ces résultats sont également retrouvés dans d’autres
études ou le traitement chez les femmes agées atteintes de cancer du sein était le plus souvent
moins agressif que celui des patientes plus jeunes **?'. De plus, I’administration du traitement
par chirurgie conservatrice suivi de traitements adjuvants diminuait avec 1’augmentation de
I’age %" Cela peut s’expliquer par le fait que les patientes les plus agées étaient généralement
diagnostiquées avec des tumeurs avancées en stade et présentaient des comorbidités, ce qui
rendait difficile le traitement chirurgical conservateur. Les résultats montraient que ces
patientes recevaient le plus souvent de la mastectomie, comme cela a été retrouvé par ailleurs
173_

Concernant les taux de survie a 5 ans, les femmes agées (> 74 ans) présentaient des
taux de survie significativement plus bas (Relative survival rates-RSR = 78.4 [72.5-83.2]) que
les patientes agées de moins de 50 ans (RSR = 90.7 [88.3-92.6] et celles agées de 50 a 74 ans

(RSR = 91.5 [89.9-92.8]). Il est connu que la survie chez les femmes &gées est moins bonne
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que celle des femmes plus jeunes .. Ce resultat découle probablement du traitement moins
agressif du cancer et de la présence de comorbidités chez les femmes agées qui influencent la
survie 1,

Le cancer du sein étant un cancer de bon pronostic, nous assistons a 1’augmentation du
nombre de survivantes a long terme de ce cancer. La prise en charge de ces survivantes
nécessite donc de ce fait, I’intégration de 1’évaluation de la qualité de vie.

Nos travaux concernant les facteurs socio-économiques et cliniques qui influencent la
qualité de vie des survivantes a 5 ans d’un cancer du sein, ont eté réalisés en utilisant le score
EPICES (Evaluation de la Précarité et des Inégalités de santé dans les Centres d’Examens de
Santé) pour évaluer le niveau socio-économique, les questionnaires SF12, EORTC-QLQ-C30
et EORTC-QLQ-BR23 pour évaluer la qualité de vie, le questionnaire de Sarason dans sa
forme abrégée pour évaluer le soutien social percu et les données cliniques provenant du
registre des cancers du sein de Cote d’Or. Le score EPICES est un indicateur individuel de
précarité qui prend en compte le caractere multidimensionnelle de la précarité (emploi, niveau
de revenus, niveau d’étude, logement, liens sociaux, difficultés financiéres, événements de la
vie) (annexe 5). Ce score permet une meilleure mesure de la situation de fragilité sociale des
personnes comparativement aux indicateurs ecologiques, établis a partir des données agrégées
17> a forme abrégée du questionnaire de Sarason est un questionnaire developpé aux Etats-
Unis et validé en francais. Le questionnaire a une structure bifactorielle qui mesure deux
dimensions du soutien social : la disponibilité et la satisfaction (annexe 6) 1’°.

Les résultats mettaient en évidence une association entre un age avancé et la précarite.
En effet, les personnes agées ont le plus souvent une situation financiére plus précaire
(retraite, pas de revenu conséquent) que les personnes plus jeunes. Ce resultat est en accord
avec ceux rapportés dans d’autres études qui mettent en évidence une relation étroite entre
I’age et le statut socio-économique ***®. En accord avec une étude précédente réalisée aux
Etats-Unis, nos résultats ont également montré une association significative entre le niveau
d’étude et 1’age, avec un faible niveau d’étude le plus souvent retrouvé dans le groupe le plus
agé "". Nos résultats ont mis en évidence que les survivantes les plus agées (> 65 ans)
percevaient moins de soutien social que les femmes plus jeunes atteintes de cancer (<65 ans).
La source de soutien pour les femmes atteintes d’un cancer du sein provient, en géneral, du
conjoint/partenaire, de la famille, des amis et du personnel soignant. Ainsi, les survivantes
agées peuvent, au cours du temps, faire 1’expérience de la réduction de 1’aide sociale
disponible avec la survenue de divorce, de veuvage, la mort de proches, d’amis et d’animaux

de compagnie *""*"®.
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Nos travaux ont également mis en évidence une moins bonne qualité de vie chez les
survivantes les plus &gées (> 65 ans). Ces patientes présentaient le plus souvent un mauvais
fonctionnement physique et des difficultés émotionnelles comparativement aux survivantes

plus jeunes. Ces résultats ont été retrouvés dans d’autres études *°4*7°

et peuvent s’expliquer
par la présence de comorbidités qui fragilise 1’état de santé générale. Une association entre le
statut socio-économique et la qualité de vie a été mise en évidence, avec une mauvaise qualité
de vie retrouvée chez les survivantes précaires, quelque que soit le groupe d’age considéré.
Cinq ans apres le cancer du sein, il n’a pas été retrouvé d’association entre la gravité
de la maladie et la qualité de vie pour I’ensemble de la population ou quelque soit le groupe
d’age. Cependant chez les femmes plus jeunes, la rechute apres le diagnostic du cancer du
sein était associée a un mauvais score de qualité de vie pour le fonctionnement physique, la
douleur et la santé globale. Toutefois, chez les femmes agées, il a été noté aucune influence
des caracteristiques cliniques liées au cancer du sein sur la qualité de vie 5 ans apres le
diagnostic, seuls les comorbidités et le score de précarité EPICES impactaient la qualité de

vie.

En conclusion, nos travaux ont montré d’une fagon générale, I’importance de 1I’impact
de I’age dans le diagnostic, le traitement, la survie et la qualité de vie dans le cancer du sein.
En effet, chez la femme &gée, les cancers du sein sont diagnostiqués souvent a des stades
tardifs, d'une part parce que les personnes agees sont souvent exclues des actions de dépistage
systématique, d'autre part parce que ces personnes n'ont pas toujours le méme niveau de suivi
médical que les sujets plus jeunes. Ce qui pourrait influencer négativement la survie de ces
patientes. Il est prouvé que la détection précoce grace au dépistage du cancer du sein est un

180 par ailleurs,

moyen efficace pour réduire la mortalité globale par cancer du sein
I'organisme subit d'importants changements au cours du phénoméne de vieillissement,
changements qui ne sont pas sans conséquences pour le traitement des cancers. En effet, la
baisse de la masse hydrique et au contraire l'augmentation de la masse graisseuse au cours du
vieillissement ont un impact sur le volume de distribution des médicaments, définissant leurs
taux de concentration dans le sang. De méme, la baisse des fonctions hépatiques et rénales au
cours du vieillissement influencent la vitesse d'élimination des médicaments. Ceci explique
donc que les traitements doivent étre adaptés a la personne agée mais que 1'dge n’est pas en
soi un facteur justifiant I'abstention thérapeutique et donc une attitude seulement palliative. Ce
ne sont que les comorbidités ou le stade trop avancé d'un cancer qui peuvent effectivement

orienter la décision vers l'abstention. Dans la population de femmes ageées, la place de
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I’évaluation psychologique est fondamentale pour une adéquation satisfaisante entre
traitement et qualité de vie 3. En effet, le grand 4ge favorise ’isolement, la dépendance, la
perte du conjoint, I’absence de famille, les revenus modestes, les problemes psychiatriques, la
maladie d’Alzheimer, la démence sénile.

Trois catégories de femmes sont définies par les gérontologues 3 :

-les femmes &gées valides et autonomes qui supportent dans 1’ensemble plutdt bien les
traitements. Chez ces femmes, la mastectomie serait en revanche toujours mal ressentie
(altération supplémentaire de 1’image de la femme vieillissante) et la chimiothérapie serait
habituellement moins traumatisante et moins perturbante sur la vie sociale que chez les
femmes jeunes.

-les femmes agées fragiles apparemment en bonne santé, mais psychologiquement fragiles car
isolées et seules, qui sont plus sujettes a des troubles anxiodépressifs liés aux traitements du
cancer. Leurs réactions sont variables et complexes avec une peur marquée de la perte de
I’autonomie ;

-enfin, les femmes agées malades et dépendantes.

La particularité du sujet &gé implique donc une approche pluridisciplinaire de la
stratégie de prise en charge. Dans ce contexte, 1’évaluation gériatrique CGA présente un
intérét et serait d’une importance capitale car elle permet une prise en charge individualisée
des patients agés atteints d’un cancer, en tenant compte de nombreux facteurs, tels que
I’espérance de vie, les comorbidités, les fonctions cognitives et I’environnement social. C’est
un outil multidimensionnel explorant sept domaines ° :

-Le fonctionnement physique (activités de la vie courante, Activities of Daily Living - ADL,
Instrumental Activities of Daily Living - IADL, indice de Karnofsky)

-les comorbidités

-Le fonctionnement cognitif (test de mémoire et de concentration)

-I’état psychologique (dépression, anxiété)

-Le fonctionnement social (activités sociales)

-Le soutien social

-La nutrition (Indice de masse corporelle - IMC, pourcentage de perte de poids dans les 6
derniers mois).

La CGA permet de distinguer trois grandes catégories chez les patients agés :

-Les patients ne présentant aucune comorbidité grave et pas de dépendance, qui peuvent étre
traités par les traitements standards car ils tolérent les traitements anti-cancéreux comme les

patients plus jeunes avec des résultats similaires en termes de survie ;
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-Les patients fragiles avec une dépendance et des comorbidités sévéres, sont généralement
traités par de la chimiothérapie palliative ;

-Les patients vulnérables présentant une certaine dépendance IADL avec ou sans
comorbidités séveres, constituent le plus grand groupe avec des approches thérapeutiques
individualisées **.

En oncoggériatrie, cette évaluation a toute sa place dans ’aide au choix des traitements
a visée oncologique **9*81 Cependant, I’utilisation de la CGA en routine est assez limitée du
fait de la longueur du questionnaire. Pour pallier a cette difficulté, une équipe américaine a
dévelopé une forme abrégée, la « aCGA », permettant d’identifier les patients qui pourraient
bénéficier de la CGA'™. En France, un outil de dépistage gériatrique en oncologie, la « G8 »,
développée par une équipe francaise, a été proposée pour permettre une meilleure sélection
des patients fragiles qui pourraient bénéficier de la CGA, avec une bonne sensibilité (85 %) et
une spécificité satisfaisante (65 %) .

Enfin dans I’objectif d’améliorer la prise en charge des patients agés atteints de cancer
en France, plusieurs Unités de Coordination en OncoGériatrie (UCOG) ont été créées par
I’Institut National du Cancer (INCa) en 2011, dont celle de Bourgogne dans le cadre du plan
cancer, faisant suite aux unités pilotes développées en 2006. Il existe aujourd'hui 24 unités de
coordination en oncogériatrie déployées sur le territoire. Ces UCOG ont pour objectifs
d'améliorer la prise en charge des personnes agées atteintes de cancer et de rendre accessible

ce dispositif sur I'ensemble du territoire francais.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Index de Comorbidité de CHARLSON

Comorbidité

Régles de remplissage

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque
(OAP)

Artériopathie

AVCou AIT

Démence

Atteinte pulmonaire chronique

Maladie de systéme

Ulcére gastro-duodénal
Hépatopathie peu sévere

Hépatopathie modérée ou séveére

Diabete sans complication
Diabéte compliqué

Hémiplégie

Néphropathie modérée ou sévere
Autres tumeur solide

(non métastatique)

Autre tumeur solide metastatique

[1]

[1]

[1]

[1]

[1]

[1]

[1]

[1]
[1]
[3]

[1]
[2]
[2]
[2]
[2]

[6]

ATCD documenté d’IDM (infarctus du
myocarde)

y compris atcd d’Oedéme Aigu de Poumon
claudication intermittente, pontage artériel,
gangrene, ischémie aigue, anévrysme aortique,
pathol. vasc périphérique

AVC ou Accident Ischémique Transitoire

Déficit cognitif chronique, Alzheimer,
maladie a corps de Lewy

Dyspnée symptomatique due a une
insuffisance respiratoire Chronique (asthme
inclus)

Connectivité* : lupus, poly myosite,
polyarthrite rhumatoide ...

ATCD de traitement pour UGD

Cirrhose sans hépatite, hépatite chronique (B et C)

Cirrhose avec http (hypertension portale),
rupture de VO (varices oesophagiennes)

Diabete traité

Rétinopathie, neuropathie, néphropathie
Hémiplégie ou paraplégie

Insuffisance renale, dialyse, transplantation
Traitement initial dans les 5 derniéres années

(tumeurs cutanées non mélaniques ou cancers
cervicaux in situ exclus )
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Leucémie [2] LMC, LLC, LAM, LAI, Vaquez

Lymphome, myélome multiple [2] LNH, Hodgkin, Waldenstrom, myélome multiple

SIDA

[6] mention SIDA obligatoire, HIV + insuffisant

* Principales maladies de systeme :

La polyarthrite rhumatoide

Le lupus érythémateux disséminé (LED)

Les spondylarthropathies (spondylarthrite ankylosante)
La maladie de Horton

La pseudo polyarthrite rhizomélique

La sclérodermie

La périartérite noueuse

Le syndrome de Gougerot-Sjogren

Les dermatomyosite et poly myosite

La maladie de Behget

La sarcoidose

Les histiocythoses

La maladie périodique

Les maladies de surcharge (ex : hémochromatose, maladie de
Wilson, et certaines maladies métaboliques

INFARCTUS DU MYOCARDE :

Ne pas prendre « cardiopathies ischémiques »

INSUFFISANCE CARDIAQUE :

Traitement diurétiques : Lasilix® ou Aldactone ®

Résultat de 1’échocardiographie si disponible

Ne pas prendre « pace maker », « troubles du rythme » et « Préviscan ® »

ARTERIOPATHIES :

Ne pas prendre « anévrysme SAI », car il faut la mention d’anévrysme aortique.
La taille de I’anévrisme aortique n’est pas a rechercher.
Chirurgies : - angioplastie des membres inférieurs ou sur 1’axe cou-cerveau.
- endartériectomie carotidienne
Ex de pathologies vasculaires périphériques : spasmes artériels
L’artérite est a prendre en compte car les premiers signes sont la claudication puis les
douleurs de plus en plus importantes, puis la gangrene

ATTEINTE PUMONAIRE CHRONIQUE :

BPCO

Insuffisance respiratoire chronique restrictive
Emphyséme

Bronchectasie

Pneumoconioses : asbestose et silicose
Poumon de fermier
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REGLES DE CODAGES — PRECISIONS
o Diabéte avec complications artérielles : coder artériopathie + diabete
e Hémiplégie liée a un AVC : coder AVC + hémiplégie
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ANNEXE 2 : Questionnaire EORTC QLQ-C30

QUESTIONNAIRE EORTC QLQ-C30

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n’y a pas de « bonne » ou de

« mauvaise » réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

1/ Avez-vous des difficultés a faire certains efforts
physiques pénibles comme porter un sac a provisions chargé
ou une valise ?

2/ Avez-vous des difficultés a faire une longue promenade ?

3/ Avez-vous des difficultés a faire un petit tour dehors ?

4/ Etes-vous obligee de rester au lit ou dans un fauteuil
pendant la journée ?

5/ Avez-vous besoin d’aide pour manger, vous habiller, faire
votre toilette ou aller au W.C ?

Au cours de la semaine passée :

6/ Avez-vous été génée pour faire votre travail ou vos
activités de tous les jours ?

7/ Avez-vous été génée dans vos activités de loisirs ?
8/ Avez-vous eu le souffle court ?

9/ Avez-vous eu mal ?

10/ Avez-vous eu besoin de repos ?

11/ Avez-vous eu des difficultés pour dormir ?

12/ Vous étes-vous sentie faible ?

13/ Avez-vous manqué d’appétit ?

14/ Avez-vous eu des nausées (mal au coeur) ?

15/ Avez-vous vomi ?

Au cours de la semaine passée :

16/ Avez-vous été constipée ?

Pas du
tout

1

Pas du
tout

Pas du
tout

Un peu

Un peu

un peu

Assez

Assez

Assez

Beaucoup

Beaucoup

Beaucoup
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17/ Avez-vous eu de la diarrhée ? 1 2 3 4
18/ Etiez-vous fatiguée ? 1 2 3 4

19/ Des douleurs ont-elles perturbé vos activités 1 2 3 4
quotidiennes ?

20/ Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur 1 2 3 4
certaines choses par exemple pour lire le journal ou regarder

la télévision ?

21/ Vous étes-vous sentie tendue ? 1 2 3 4
22/ Vous étes-vous fait du souci ? 1 2 3 4
23/ VVous étes-vous sentie irritable ? 1 2 3 4
24/ Vous étes-vous sentie déprimée ? 1 2 3 4
25/ Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de 1 2 3 4

certaines choses ?

26/ Votre état physique ou votre traitement médical vous 1 2 3 4
ont-ils génée dans votre vie familiale ?

27/ Votre état physique ou votre traitement médical vous 1 2 3 4
ont-ils génée dans vos activités sociales (par exemple sortir
avec des amis, aller au cinéma...) ?

28/ Votre état physique ou votre traitement médical vous 1 2 3 4
ont-ils causé des problemes financiers ?

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 1 et 7 qui s’applique le mieux a votre
situation

29/ Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ?

1 2 3 4 5 6 7

Tres mauvais Excellent
30/ Comment évalueriez-vous 1’ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine passée ?

1 2 3 4 5 6 7

Trés mauvais Excellent
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ANNEXE 3 : Questionnaire EORTC QLQ BR23

Les patientes rapportent parfois les symptémes ou problemes suivants. Pourriez-vous
indiquer, s'il vous plait, si, durant la semaine passée, vous avez eté affectée par I'un de ces

symptémes ou problémes. Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre

situation.

Au cours de la semaine passee:
31/ Avez-vous eu la bouche seche?

32/ La nourriture et la boisson avaient-elles un godt
inhabituel?

33/ Est-ce que vos yeux étaient irrités, larmoyants ou
douloureux?

34/ Avez-vous perdu des cheveux?

35/ Répondez a cette question uniquement si vous
avez perdu des cheveux : La perte de vos cheveux
vous a-t-elle contrariée?

36/ Vous étes-vous sentie malade ou souffrante?
37/ Avez-vous eu des bouffées de chaleur?
38/ Avez-vous eu mal a la téte?

39/ Vous étes-vous sentie moins attirante du fait de
votre maladie ou de votre traitement?

40/ Vous étes vous sentie moins féminine du fait de
votre maladie ou de votre traitement?

41/ Avez-vous trouvé difficile de vous regarder nue?
42/ Votre corps vous a-t-il déplu?

43/ Vous étes vous inquiétée de votre santé pour
l'avenir?

Pas du tout Un peu Assez Beaucoup
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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Au cours des quatre derniéres semaines:

44/. Dans quelle mesure vous étes-vous intéressée a
la sexualité?

45/ Avez-vous eu une activité sexuelle quelconque
(avec ou sans rapport)?

46/ Répondez a cette question uniquement si vous
avez eu une activité sexuelle: Dans quelle mesure
I'activité sexuelle vous a-t-elle procuré du plaisir?

Au cours de la semaine passée:
47/ Avez-vous eu mal au bras ou a I'épaule?
48/ Avez-vous eu la main ou le bras enflé?

49/ Avez-vous eu du mal a lever le bras devant vous
ou sur le coté?

50/ Avez-vous ressenti des douleurs dans la région du
sein traité?

51/ La région de votre sein traité était-elle enflée?

52/ La région de votre sein traité était-elle
particulierement sensible?

53/ Avez-vous eu des problemes de peau dans la
région de votre sein traité (démangeaisons, peau qui
péle, peau séche)?

Pas du tout Un peu Assez Beaucoup
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
Pas du tout Un peu Assez Beaucoup
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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ANNEXE 4 : Questionnaire SF12
Instructions

Les questions, qui suivent, portent sur votre santé telle que vous la ressentez. Ces informations nous
permettront de mieux savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous les jours.

Veuillez répondre a toutes les questions en cochant la case correspondant a la réponse choisie, comme
il est indiqué. Si vous ne savez pas tres bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche
de votre situation.

Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est ?

Excellente  ........... Q Médiocre a
Trés bonne Q Mauvaise a
Bonne Q

Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours. Pour chacune
d’entre elles, indiquez si vous étes limité(e) en raison de votre état de santé actuel.

Liste d’activités oui, oui, non,

beaucoup limité(e)  un peu limité(e) pas du tout limité(e)

Efforts physiques modérés tels que déplacer une O Q Q
table, passer I’aspirateur, jouer aux

boules........coovviviiiiiiiiinn

Monter plusieurs étages par 1’escalier. .... Q Q Q

Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique,

En Une bonne De temps en Rarement  Jamais
permanence partie du temps
temps
Avez-vous accompli moins de choses que U Q Q Q a
vous auriez souhaité ?
Avez-vous eu des difficultés a faire votre U Q Q a Q

travail ou tout autre activité (p.ex. cela
vous a demandé un effort
supplémentaire) ?

Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous sentir
triste, nerveux(se) ou déprimé(e))

En Une bonne De temps en Rarement  Jamais
permanence partie du temps
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temps

Avez-vous accompli moins de choses que u Q Q Q Q
Vous auriez souhaité ?

Avez-vous eu des difficultés a faire ce que Q a a a Q
vous aviez a faire avec autant de soin et
d’attention que d’habitude ?

Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles
limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ?

pas du tout un petit peu  moyennement beaucoup énormément

a Q a a Q

Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4 derniéres
semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la plus appropriée. Au
cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou :

En Une bonne De temps Rarement Jamais
permanence partie du temps en temps

Vous-vous étes senti(e) calme et détendu(e) ? 4 a a Q Q
Vous-vous étes senti(e) débordant(e) d’énergie ? U a a Q Q
Vous-vous étes senti(e) triste et abattu(e) ? Q Q Q Q a

Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou votre état de santé, physigue ou
émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille, vos
amis, vos connaissances ?

En Une bonne De temps Rarement Jamais
permanence partie du temps en temps

a Q a a a

Veuillez vérifier si vous avez répondu a toutes les questions.

Merci beaucoup pour votre collaboration.
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ANNEXE 5 : Questionnaire pour le calcul du score EPICES

N° Questions QOui Non

1 Rencontrez-vous parfois un travailleur social ?

2 Bénéficiez-vous d’une assurance maladie complémentaire ?

3 Vivez-vous en couple ?

4 Etes-vous propriétaire de votre logement ?

5 Y a-t-il des périodes dans le mois ou vous rencontrez de réelles
difficultés financieres a faire face a vos besoins (alimentation,
loyer, EDF...) ?

6 Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 derniers mois ?

7 Etes-vous allé au spectacle au cours des 12 derniers mois ?

8 Etes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois ?

9 Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des
membres de votre famille autres que vos parents ou vos enfants ?

10 En cas de difficultés, il y a-t-il dans votre entourage des personnes
sur qui vous puissiez compter pour vous héberger quelques jours
en cas de besoin ?

11 En cas de difficultés, il y a-t-il dans votre entourage des personnes

sur lesquels vous puissiez compter pour vous apporter une aide
matérielle ?
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ANNEXE 6 : Questionnaire de Sarason (Soutien social percu) QSS6

Les questions suivantes concernent les personnes de votre environnement qui vous procurent
une aide ou un soutien. Chaque question est en deux parties :

Dans un premier temps, énumerez toutes les personnes (a 1’exception de vous-
méme) en qui vous pouvez compter pour une aide ou un soutien, dans la situation décrite.
Donnez les initiales de la personne et le lien que vous avez avec elle (voir exemple). A chaque
numéro doit correspondre une personne.

Dans un second temps, entourez la réponse correspondant a votre degré de
satisfaction par rapport au soutien obtenu.

Si pour une question, vous ne recevez pas de soutien, utilisez le terme « aucune personne »
mais évaluez tout de méme votre degré de satisfaction.

Ne citez pas plus de neuf personnes par question.

S’il vous plait, répondez de votre mieux a toutes les questions.

Vos réponses resteront confidentielles.

Exemple
A qui pouvez-vous confier des informations qui vous perturbent, vous préoccupent ?
Aucune personne 1) P. R. (mere) 4) 7)

2) C. R. (sceur) 5) 8)

3)J. T. (ami) 6) 9)
Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ?
1. Trés 2. insatisfait 3. Plut6t 4. Plutot 5. Satisfait 6. Tres
insatisfait insatisfait Satisfait Satisfait

*hkkkhkhkkikikikik

Veuillez maintenant répondre de votre mieux a toutes les questions.
Vos réponses resteront confidentielles.

1. Quelles sont les personnes disponibles en qui vous pouvez réellement compter quand
vous avez besoin d’aide ?

Aucune personne 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)
Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ?
1. Tres 2. insatisfait 3. Plut6t 4. Plutét 5. Satisfait 6. Tres
insatisfait insatisfait Satisfait Satisfait

2. Sur qui pouvez-vous réellement compter pour vous aider a vous sentir plus détendu
lorsque vous étes sous pression ou crispé ?

Aucune personne 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)
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Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ?
1. Trés 2. insatisfait 3. Plutét 4. Plutot 5. Satisfait 6. Trés
insatisfait insatisfait Satisfait Satisfait

3. Qui vous accepte tel que vous étes, ¢’est-a-dire avec vos bons et mauvais coté ?

Aucune personne 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)
Quel est votre degreé de satisfaction par rapport au soutien obtenu ?
1. Tres 2. insatisfait 3. Plutot 4. Plutdt 5. Satisfait 6. Tres
insatisfait insatisfait Satisfait Satisfait

4. Sur qui pouvez-vous réellement compter pour s’occuper de vous quoiqu’il arrive ?

Aucune personne 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)
Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ?
1. Trés 2. insatisfait 3. Plut6t 4. Plutot 5. Satisfait 6. Trés
insatisfait insatisfait Satisfait Satisfait

5. Sur qui pouvez-vous réellement compter pour vous aider a vous sentir mieux quand
il vous arrive de broyer du noir ?

Aucune personne 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)
Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ?
1. Trés 2. insatisfait 3. Plutét 4. Plutot 5. Satisfait 6. Tres
insatisfait insatisfait Satisfait Satisfait

6. Sur qui pouvez-vous réellement compter pour vous réconforter quand vous étes
bouleversé ?

Aucune personne 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)
Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ?
1. Tres 2. insatisfait 3. Plut6t 4. Plutét 5. Satisfait 6. Tres
insatisfait insatisfait Satisfait Satisfait
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Titre de la thése : Impact de I’age dans le cancer du sein : du diagnostic a la qualité de vie des
patientes

Résumé : De nombreuses études ont montré que les femmes agées atteintes de cancer du sein sont
sous traitées par rapport aux plus jeunes. Si de nombreuses publications suggérent également
I’existence de fortes inégalités socio-économiques et géographiques dans le stade de découverte et la
qualité de vie des patientes, ’effet différentiel de ces facteurs en fonction de 1’dge est cependant
largement méconnu en France. Les objectifs de ce travail de these étaient d’identifier les déterminants
socio-économiques et géographiques du stade de découverte du cancer du sein en fonction de 1’age,
de décrire la prise en charge et la survie des patientes atteintes de cancer du sein en fonction de 1’age,
et d’identifier les déterminants de la qualité de vie, en fonction de 1’age chez des survivantes a 5 ans
du cancer du sein.

Les résultats des travaux réalisés ont montré que les femmes agées de 50-74 ans et qui
vivaient dans des zones économiquement défavorisées étaient diagnostiquées a des stades avancés
pour leur cancer du sein. Les résultats ont également permis de mettre en évidence une diminution du
traitement par chirurgie conservatrice et une augmentation de la proportion de femmes ne recevant
aucun traitement chez les femmes les plus agées. La survie était également moins bonne chez ces
femmes. Enfin, cinq ans aprés le diagnostic du cancer du sein, chez les femmes agées, seuls les
comorbidités et le score de précarité EPICES impactaient la qualité de vie.

Afin d’améliorer la survie et la qualit¢ de vie des patientes agées, une approche
pluridisciplinaire par 1’évaluation oncogériatrique, présente un intérét et serait d’une importance
capitale pour permettre une prise en charge individualisée de ces patientes.

Mots clés : cancer du sein ; age ; stade de diagnostic ; traitements ; survie ; qualité de vie ; inégalités
socio-économiques

Thesis title : Impact of age in breast cancer : from diagnosis to the quality of life of patients

Summary: Numerous studies have shown that older women with breast cancer are undertreated in
comparison with the youngest. Although several reports suggest strong socio-economic and
geographic inequalities in the disease stage at diagnosis and in quality of life in breast cancer
patients, the effects of these factors according to age are largely unknown in France.

The objectives of this work were to determine the impact of socio-economic and geographic
disparities on disease stage in breast cancer patients according to age, to describe treatments and
relative survival factors in breast cancer patients according to age, and to identify age-related
socioeconomic and clinical determinants of quality of life among breast cancer survivors five years
after the diagnosis

The results showed that living in a deprived area was linked to advanced-stage breast cancer
at diagnosis only in women aged 50-74 years old. The use of breast conserving surgery decreased in
older women while the proportions of women without treatment increased with age. Furthermore,
survival was poor in elderly women. Finally, the results showed that, five years after breast cancer
diagnosis in older women, only comorbidities and a low socio-economic status decreased quality of
life scores.

To improve survival and quality of life in elderly patients, a multidisciplinary approach by a
comprehensive geriatric assessment, is a major step in breast cancer management as it can lead to
individualized care for elderly patients with breast cancer.

Keywords : breast cancer; age; stage at diagnosis; treatment; survival; quality of life; socio-
economic inequalities
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