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Introduction

Incidence et mortalité par age (cancer colorectal)
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Introduction

Etat des lieux : Chimiothérap

Etude de registre (>1000 patients) — 12 departemerftancais
Patients porteurs d’'un cancer du colon de stade Il dtl

Patients traités par chimiothérapie
adjuvante
CCR stade Il

<75 ans 92 %

75 —-79 ans 47 - 63 %

80 - 84 ans 8-15%

Phelip et al, Gastroenterol Clin Biol, 2010



Introduction

Apres 75 ans

Incidence élevée de CCR
Population tres hétérogene

Retard dans la prise en charge
(exclus de la campagne de dépistage)

Diagnostic plus tardif
(Stade Ill > Stade Il > Stade 1)



Quel traitement adjuvant ?

Chimiothérapie apres évaluation oncologique?

Points de reperes geriatriques?

évaluation des risques geriatriques?



traitement adjuvant apres 75 ans?



Traitement adjuvant chez les + de 75 ans

Essal 5FU/LV

3437 patients Stade Il et Il
7 essais poolés en adjt” ~=*

TABLE 2. DEATHS WITH AND WITHOUT

’ THE RECURRENCE OF CANCER,
| N
NCCTG —— ACCORDING TO AGE GROUP.
NCCTG Intergroup —I—I
|
INT 0035 ‘l— i NoO. oF WiTH WiTHOUT
- | AGE GROUP PATIENTS RECURRENCE RECURRENCE
|
NCIC-CTG —— no. of deaths (percent)
|
Sz — =50 yr 564 183 (32) 10 (2)
| .
GV 5 o 51-60 yr 1012 311 (31) 37 (4)
Overall ‘ | 61-70 yr 1269 416 (33) 86 (7)
|
0.0 05 10 15 20 =) =70 yr 206 147 (29) 68 (13)

Adjuvant therapy better Surgery alone better
Recurrence

Sargent et al, NEJM 2001



Traitement adjuvant : alternative au FOLFOX?

Essal 5FU/L o Age =70 yr
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Sargent et al, NEJM 2001



Traitement adjuvant : alternative au FOLFOX?

CCR Stade Il

Table 1. Baseline Characteristics of Patients in the Intention-to-Treat , : :
Pipjlatio:.‘* e haracienstics of Fatients in the fnfention-to-1re Yariable Mo. of Patients Hazard Ratio and 95% Cl

P - - I

Capecitabine Fluorouracil plus ITT population 1987 —

Characteristic (N=1004) Levcovorin (N=983) Characteristic i

I

Sex (%) S i

Male 54 54 ey |

Male 1073 ——

Female 46 46 !

Femiale 914 ——

Age (yr) !

Median 62 63 Age !

|

Range 25-80 72-82 <4 yr 76 .

I

Age group (%) 4069 yr 1514 =

I

<70yr 8l 79 =70 yr 3a7 L 0 :

=70yr 19 21 !

Capecitabine = 5FU/LV en SSP et SG en adjuva

Twelves et al, NEJM 2005



Traitement adjuvant des CCR

Essal MOSAIC

107
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FOLFOX 4 : Traitement de référence

André et al, NEJM 2004



Traitement adjuvant des CCR

Essal MOSAIC et >65a

Prognostic factor (n) ~ Hazard ratio (95% C1)
Overal s |
Sax i
Male 726 —— |
Famale (621 1
Aga i
= 65 453) |—+—|
< 55 (884) =
00 02 04 05 08 10 12 14 15 18 20 22 24
FL + Oxaliplatin Better FL Better

Patients >65ans: Pas de bénéfice en survie glol

*analyse non prévue initialement

André et al, JCO 2009
De Gramont, ASCO Gl 2010



Traitement adjuvant : alternative au FOLFOX?

ACCENT tnal

Base de données ACCENT
12500 patients traités pour un CCR stade Il ou Il
6 essais randomisés avec une bi thérapie (oxatip)at

i£ W Efficacy of the Oxaliplatin-Based Therapy

Endpoint HR (95% CI):
Age, Years Experimental vs. Control (L.V. 5-FU/LV)
DFS 0S TTR
<70 (n = 3,977) 0.77 (0.68-0.86) 0.81 (0.71-0.93) 0.76 (0.67-0.86)
=70 (n = 703) 1.04 (D.80-1.35) 1.18 (0.90-1.57) 0.92 (0.69-1.23)

Pas de bénéfice de I'oxaliplatine > 70ans

Modification des criteres d’inclusion (PETACC 8, ...)

Meyenhardt et al, ASCO 2009
Zaniboni, Clinical Cancer Reviews, 2009



Traitement adjuvant : alternative au FOLFOX?

Capecitabine + Oxaliplati

XELOX > 5FU apres 65 et 70 ans en traitement adju

dans les CCR stade llI

Malgré une diminution de la dose intensité et deula@éd de ttt
Haller et al, ASCO GI 2010




Quel traitement apres 75 ans?

3 options:

-FOLFOX 4 ou (XELOX)

-LV5FU2 ++++

-XELODA



Quel traitement adjuvant ?

Chimiothérapie apres évaluation oncologique

Points de reperes geriatriques

Evaluation des risques gériatriques



Chimiothérapie et risques toxiques

Facteurs de vulnérabilité Vulnérabilité
aux complications infectieuses: Psychosociale:
Immunosuppression Entourage aidant,
Foyer infectieux latent capacités de réaction

Exposition au cytotoxique Facteurs de sensibilité
Fonctionrénale Tolérance au 5FU (déficit en DPD)
Fonction hepato-biliaire Tissulaire

Catabolisme extra-hépatique Myelosuppression
Fixation protéique Mucositis

Cardiac toxicity

Nervous system toxicity
L2277



Chimiothérapie et risques toxiques

Décision

Evaluation de I'état général

Evaluation des Facteurs de vulnérabilité

Adaptation oncologique:

. du traitement cytotoxique: choix des produits/de la dse/abstention
. Modalités de la surveillance (participation du MT sans de suite)
. Lieu de vie: hopital, soins de suite...




Quel traitement adjuvant ?

Chimiothérapie apres évaluation oncologique?

Points de reperes gériatriques?

Evaluation des risques gériatriques



Points de reperes de I'oncologue

Patients ageés

*Histoire de la maladie

*Toxicité de la chimiothérapie—> Tolérance ?
eComorbidités — Utilité dans la décision?

Performance Status —— Rudimentaire
Pas validé chez > 70 ans

Points de reperes geriatrigues= utilité +++




Points de reperes de I'oncologue

Performance Statu

Fully active without restriction 0

Activily restricted; ambulatory;
"light" work only 1

Ambulatory; all selfcare;
no work activities;
up >50% waking hours

limited selfcare;
confined >50%
waking hours

==

Points de reperes geriatrigues= utilité +++



Espérance de Vie

A la naissancs

Figure 2. Past and projected female and male life expectancy at birth, United
States, 1900 — 2050.
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Espérance de vie a la naissance = mauvais Cri



Espérance de Vie

A lI'age du cancer: 75 a
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Mediane patients de 75 ans: H: 10 ans
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Courbes actuarielles de I'autorité de contrble deswances et des mutuelles, 2008



Espérance de Vie

A I'age du cancer: 85 a
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Espérance de Vie

A lI'age du cancer: 95 a
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Courbes actuarielles de I'autorité de contrble deswances et des mutuelles, 2008



Espérance de Vie

A I'age du cancer: 100 a
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Espérance de Vie

A I'age du cance

65 ans 70 ans 75 ans 80 ans 85 ans 90 ans 95ans 100 ans

Homme 18 13,5 10 5,3 S 4,5 2,2 1,5

Femme 22 17 14 9,7 6,5 4,5 3 2,3

Bénéfice?

Espérance de vie a I'age du cancer +++

Courbes actuarielles de I'autorité de contrble deswances et des mutuelles, 2008



Quel traitement adjuvant ?

Chimiothérapie apres évaluation oncologique?

Points de reperes geriatriques?

évaluation des risques gériatrique



Evaluation géeriatrique

3 profils de patients agé

Vieillissement reus Vulnérabilité Fragilite

I'évaluation gérontologigue multidimensionnelle (CQ\)

Balducci et al, Oncology 2007



Evaluation géeriatrique

I’évaluation gerontologiqgue multidimensionnelle (C@\)

Vieillissement réeuss Vulnérabilité Fragilité

IADL DEFEMDENCE
MOM-LIFE -THREATENMING
COMOREBIDITY
DEFPRESSION

EARLY MEMORY
DISORDER

l

REHABILITATION

ADL DEPENDENCE
LIFE -THREATENING
COMORBIDITY
SEVERE DEMENTIA,

DELIRIUM, FALLS
INDEPENDENT: FAILURE TO THRIVE,
NEGLIGIBELE NEGLECT AND ABUSE
COMORBIDITY

l INCOMPLETE
COMPLETE
STANDARL 4—‘ 1
TREATMENT

Traitement Palliatif

Balducci et al., Cancer Control, 2001; Crit. Rew.d@hHaematol., 2003; Oncology 2007



Evaluation gérontologique C G A (Comprehensive Geriatric Assessment)

Patient robuste / patient vulnérable / patient fes

CGA L’état fonctionnel

La comorbidié

L’état cognitif

L’'étatémotionnel

L’état nutritionnel

Chronophage (60-90 min)

Polymédication

Evaluation sociale

Prise en charge multidisciplinai

Evaluation de la quaétde la vie

L’évaluation de la mobilé

Syndromes ériatriques

Symptémes

CGA: Prédit la morbidité et la mortalité du traitement

Basso U et al, 2004



Evaluation gériatrique CGA

Mortalité a 2 ans et CG

Vieillissement réus Vulnérabilité

(patient robuste) (patient vulnérable) (patient i

CGA: Prédit la morbidité et la mortalité du traitement

Fragilité

Basso U et al, 2004



Evaluation gériatrique (autres scores)

e Bathing .
e Dressing .
e Tolileting .
 Feeding .
* Transferring .
« Continence .

Telephone
Shopping

Food preparation
Housekeeping
Laundry
Transportation
Medications
Finances

Evaluation des fragilités psycho-sociales et de 'aahomie

Katz (1963) JAMA 185:914

Lawton-Brody (1969) Gerontologist 9:179



Evaluation gériatrique (autres scores)

Indice de Charlson : Evaluation des comorbid

Table 4. Charlson Scale

Comorbidity Points

Myocardial infarction

Congestive heart failure

Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease

Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease

Ulcer disease

Mild liver disease

Diabetes (without complications)
Diabetes with end-organ damage
Hemiplegia

Moderate or severe renal disease
Second solid tumor (nonmetastatic)
Leukemia

Lymphoma, multiple myeloma
Moderate or severe liver disease
Second metastatic solid tumor
Acquired immunodeficiency syndrome

Sy O W BD D B2 B B D e e e e e e e e e e




Conclusion

Chimiothérapie et personnes ag

Point de vue oncologigue

-Indication du traitement
-Bénéfice du traitement adjuvant

-Choix du type de traitement (FOLFOX
ou LV5FU2 ou Xeloda)

Proposition de traitement?



Conclusion

Chimiothérapie et personnes ag

Point de vue gériatrigue

-Evaluation multidimensionnelle
(échelle CGA)

-Estimation de la survie

-Recherche des signes de fragilité

Evaluation pluridisciplinaire : Décision de traitent




Traitement adjuvant et MSI

CCR stade Il et MSI
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*No significant
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patients treated with
IFL

Pas de différence de sensibilité au 5FU en adjusaing MSI et MSS

Bertagnolli M, et al. J Clin Oncol. 2009 Vol. 29(11814-1817



