Particularités du cancer
colorectal chez le patient age
concept oncogeriatrigue ou

realité gastroentérologique ?
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2010 : Une epidémiologie significative | sese

45 % des cancers colorectaux

sont diagnostiqueés apres 75 ans
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2012 : Pas de dépistage organisé| sse*

*Hémorragie basse ¢cr dans 10,2% des cas aprés 75 ans vs 6,3% avant 75 ans

Bour et al, JFHOD 2008

eAnémie ferriprive CCR:28% dans population dgee

S. Nahon et al, Gastroenterol Clin Biol 2007

Sl espérance de vie > 10 ans

e ATCD personnel d’adénome ou de cancer colorectal
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Diagnostic plus tardif :Toujours d’actualité ?

eRelation linéaire entre age et stade p=0,0014

Colorectal Cancer Collaborative Group, Lancet, 2000

eDiagnostic plus fréquent en urgence 12% avant 75 ans vs
16% apres 75 ans, p=0,003

Faivre-Finn C et al, Gut, 2002

e Augmentation du taux de résection curative : 57% (1976-1987) = 72% (1988-1999)

Mitry E et al, Eur J Cancer 2005
1995-2005 2001-2005 P

«Augmentation du taux de
Stade IlI 26% 41% 0,03 chimio adjuvante
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Depuis bientot 30 ans : coeo
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Evaluation gériatrigue = multiples bénéfices | 338
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Appétit, perte de poids, IMC
Motricité

Etat neuropsychologique
Nombre de médicaments
Le ressenti du patient

L’age

Items

Réponses possiblefs (score)

Le patient présente-t-il une perte
d’appétit ? A-t-il mangé moins ces 3
derniers mois par manque d’appétit,
problémes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition ?

: anorexie séveére
: anorexie modérée
: pas d’‘anorexie

N~ O

Perte récente de poids (< 3 mois).

: perte de poids > 3 kg

: ne sait pas

: perte de poids entre 1 et 3 kg
: pas de perte de poids

Motricité.

: du lit au fauteuil
: autonome a l'intérieur
: sort du domicile

Problemes neuro-psychologiques

: démence ou dépression séveére
: démence ou dépression modérée
: pas de probleme psychologique

Indice de masse corporelle (IMC)

: IMC < 18,5

: IMC = 18,5a IMC < 21
:IMC=21aIMC< 23c
: IMC = 23 et > 23

Prend plus de 3 médicaments

: oui
: non

Le patient se sent-il en meilleur ou moins

bonne santé que la plupart des
personnes de son age

: moins bonne
,5 : ne sait pas
: aussi bonne

: meilleure

Age

: >85
: 80-85
: <80

NHFOINFOOIFROIWNFOINF,OINFR O|IWNFO

TOTAL

0-17
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Oncodage : Résultats (1)

23 centres — 1668 pts — 1425 éligibles.

age moyen 78 ans.

PS 0-1 dans 75 % des cas.
49.6% maladie localisée.
EGS:

e 67.7mn (+ou-24mn)

e Dans 80% des cas une anomalie d’'un score selon la définition
établie a été retrouvée:

e Le GS8

e réalise dans 88% des cas par une IDE dans 12% par un
oncologue.

e temps moyen de 4.4 minutes (+ou- 2.9mn).
e Score anormal < ou=14 dans 68.5%.
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Oncodage : Résultats (2)
PY Se 76.6% (74-79)
Sp 64.4% (58.6-70)
VPP 89.6% (87.6-91.5)
J Clin Oncol 29: 2011 (suppl; abstr 9001)
Author(s):P. Soubeyran, C. Bellera, J. Goyard
( Bellera CA et all Screening older cancer VPN 40.7% (36.1-45.4)

patients : first evaluation of the G8 geriatric
screening tool — Ann Oncol 2012, Jan 16)
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2013 et au-dela : EGS impacts en oncologie | 83

. . o000
gériatrique? 11

e Les Acquis
e Impact sur la décision therapeutique.
e Prédictif de la toxicite.

e OLD : facteurs predictifs de la faisabilité de la
chimiothérapie ? ASCO 2013 ?

e IECAG : Impact sur la survie?
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Impact de ’EGS sur décision thérapeutique ?| 22

e FEtude ELCAPA 01

Age 79.6%5.6
53% femmes, 59% tumeurs digestives
N comorbidités 4.2%+2.7, CIRSG 11.8%5.3

o

e Analyse unifactorielle
PS 22 73% vs 41%
ADL 59% vs 24%
Malnutrition 82% vs 51%
Troubles cognitifs  39% vs 25%
Dépression 53% vs 22%
Comorbidites 4.8%2.9 vs 4.0+2.6

e Analyse multifactorielle
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FFCD 2001-02 :

analyse des parametres gériatriques chez 123 patients

Facteurs prédictifs OR IC 95 %

Absence de chimiothérapie adjuvante antérieure 8,33 1,03 - 65,07
Chimiothérapie par irinotecan 3,67 1,01-13,36
Altération des fonctions cognitives (MMSE <27/30) 5,00 1,36 — 18,56
Altération de l'autonomie (IADL) 4,35 1,12 - 16,54

Des parametres gériatriques prédisent la toxicité
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OLD:

Evaluation avant traitement JO ou J1
(questionnaire 10 items)

n° Items Résultat
Dz 8l jour Aucune Au moins
! Nom de la ville erreur || 1 erreur ||
Nom de I’hopital
Fonctions cognitives —
Repére dans le temps Repétition de 3mots :
Repére dans Pespace Cigare-fleur-porte ou Citron-clé- Aucune AU Moins
2 ballon - erreur || 1 erreur ||
-Immédiatement
-Aprés quelques minutes
Aide pour :
-Téléphoner
-Faire des courses
3 -Eretpatrer_lels repas Aucune aide |'| Ag m_((j)lns |'|
Capacités d’autonomie ASIUELEI [ rr)a!son alte
-Prendre les médicaments
-Tenir ses comptes
-Conduire ou utiliser les transports
4 | Appui monopodal 5 secondes Réussite || Echec ||
5 H(?slzldtahtsatlon dans I’année Oui | - | Non | o |
Co-morbidités [PrEgEEE
6 | Polymédications>5 Oui || Non ||
. . . Clairance de la créatinine > 30 .
Fonctions biologiques 7 . Oui || Non ||
L ml/min
fonction rénale
-statut nutritionnel 8 | Albuminémie > 30 g/L Oui || Non ||
9 | Vous sentez-vous triste ou déprimé ? Oui || Non ||
Estime de soi
Environnement . ) :
10 Pres_ence de I’entourage (aidant ou Oui | | Non | |
famille) — —
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Sélection
-Age =275

-Tout cancer et tout stade

Plan de l'étude
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10 Items
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Chimiothérapie
- Schéma libre

- Durée non fixée
- Dose de départ > 2/3 dose référence

Début inclusion: Janvier 2010
Durée Inclusion: 12 mois

Durée participation: 4 mois
Fin de I'étude: Juin 2011

XVIéme APCD - 17 novembre 2012

Critere principal

Faisabilité de la
chimiothérapie

» Dose — Intensité
» Toxicités G3/ 4




G ERCOR Inclusion period : april 2008 - september 2011

400
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Patient characteristics (1)

total number of patients included :
507 patients (117 Old 07- 390 Old)

number of centers : 49

250

Median age 2t

80.2 L =
100

50

< 85

= 85

Not Done
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Ameélioration de la survie des patients | sess
bénéficiant d’'une EGS T

Intervention Prise en charge
gériatrique « standard »

Nbre pts 190 185

Déces 22% (41) 28% (51)

Stade avanceé 38% (72) 25% (48)

Survie a 2 ans 6704 40% *

stade avance

McCorkle R, Strumpf NE, Nuamah IF, et al, Torosian M A specialized home care intervention improves survival among older post-surgical cancer patients. J.
Am Geriatr Soc. 2000;48(12):1707-13
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IEGAC 2012 : Objectif

Mesurer 'impact d’une EGS décisionnelle sur la survie globale
de patients atteints de cancers avancés (sein, colon, ovaire) et
traités par chimiothérapie.

Methodologie

L’étude IEGAC est non interventionelle, rétrospective et

rmulticentrique
Initialement 7 centres participeront au recueil des données :
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Criteres d’inclusion oo

Les critéres de sélection de la population sont les
suivants :

AV

(D
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o Patients ag

0

v Patients <

de 75 ans et plus
ce
cancer cle ) C2)

tteints d’un cancer ¢ I ore EJI J’un
"ovaire ou d’u rcdu se

v Patients au stade m :'_'casta tique mopérable

"
LL

o Patients traites par chirniothérapie en premiere
ligne (traiternent antérieur par
norrnonot lirap]e accepte)
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Schéma de ’'étude

e L’étude IEGAC est rétrospective et
multicentrique. Elle se base sur
des données colligées dans un
questionnaire standard.

e La période de recueil s’étend de
2008 a 2010.

e Deux groupes
e Un groupe de patients avec
une intervention
gériatrique (Groupe A)

—

n groupe de patients sans
EGS (Groupe B)

Analyse des données

eoAnalyse statistique descriptive
classique

ereprésentations graphiques des
courbes de survie de Kaplan Meier ainsi
qu’une comparaison bivariée standard
par groupes (A vs. B) par le test du log-
rank.

eoUne analyse multivariée (modélisation
de Cox) pourra étre effectuée afin
d’éliminer de potentiels facteur de
confusions (notamment la localisation
primitive, le nombre de sites des
localisations secondaires, le nombre
d’hospitalisations sur la période d’étude,
le délai entre le diagnostic initial et le
stade métastatique).
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2008 : Chirurgie colique des octogénaires
éviter 'TURGENCE

e 300 résections colorectales entre 2002 et
2008 — 50% cancer
e 180 femmes — 120 hommes
e 60 pts >80 ans
e Comorbidites 62% vs 33% (p<0.005)
e Pas de # en complications, mortalité,duree
d’hospitalisation

e Morbidite 38% vs 9% si Chirurgie en Urgence et
mortalité 13.45% vs 0.8%

Pelloni A Hepatogastroenterology 2012 Jan-Feb;59(113):120-3-
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2012 : Particularités biologiques
tumorales cancer colon patient age

22% de tumeur avec instabilité microsatellite apres 75 ans, 36% apres 85 ans
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2012 : Oxali or not oxali en adjuvant chez les
plus de 70 ans?

Base ACCENT, 6 études randomisées

12 669 patients : 10 499 pts < 70 ans, 2 170 pts = 70 ans

HR : oxaliplatine + BFU vs 5FU

Age Survie sans récidive Survie globale
<70 ans i 0,81
(0,68 0,86) (0,71; 0,93)

1,04 1,18
(0,81;1,35) (0,90;1,57)

XVIéme APCD - 17 novembre 2012
N.A.J. McCleary et al., ASCO 2009



2012 : MOSAIC confirme et

e 2246 PTS

e 315 patients de 70 a 75 ans

e FOLOX 4 vs LV5FU

Tournigand C et al JCO 2012 Sept 20;30(27):3353-60
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Recommandations stade Ill TNCD 2011

www.tncd.org

Chimiothérapie par Fluoropyrimidine seule
sl age >70 ans
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http://www.tncd.org/

(Y X
Etude FOCUS 2 o000
'YX
00
o0
o
LV5FU2 FOLFOX Cap CapOx
Réponse objective () 11% 38% 14% 32%
Survie sans progression 3,5 5,8 5,2 5,8
Survie globale 10,1 10,7 11 12,4
Utilité globale du traitement 2 35% 54% 37% 41%

Seymour M et al Lancet 2011
(1) Taux de réponse oxaliplatine vs pas d’oxaliplatine : p=0,0001

(3) « utilité (contrdle tumoral sans toxicité) » oxaliplatine vs pas d’oxaliplatine : p=0,003

Pas de bénéfice de survie globale avec l'oxaliplatine

p=0,07 pour la survie sans progression
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Résultats du cetuximab -4

Analyses groupées CRYSTAL et OPUS oo

Patients sans progression (%)

100 7

(m}
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CT + cét < 70

SSP
(1Cy5)

HR
(1Cy5)

B

Temps (mois)

12 16

<70 ans >70 ans
CT CT + cét CT CT + cét
(n=380) (n=320) (n=67) (n=78)
7,7 10,0 7,2 8,9

(7,4-89) (9,0-11,5) (60-9,3)  (7,2-16,1)

0,63 0,93
(0,51-0,78) (0,56-1,53)
<0,0001 0,78

Tests d’interaction non significatifs pour I'age

concernant la réponse, la SSP et la SG
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Folprecht G et al, ESMO 2010



L'Avastin + chimiotherapie:
efficace et bien toléré chez le patient agé
® Les PFS et les toxicités sont similaires en 1" et 2" |igne
quelque soit I’age et quelque soit la chimio
(étude observationnelle ARIES)

1°"-ligne patients 2éme.ligne patients
Outcome >70a 70-79 a >80a <70a 70-79a >80a
(n=1126) (n=311) (n=113) (n=336) (n=106) (n=40)

Patient avecun
évenement de 1000 (88.8) 284 (91.3) 105(92.9) 311(92.6) 103(97.2) 35(87.5)

progression (%)

Mediane PFS, mois 10.3 10.1 9.4 7.9 8.0 6.7

Déces (%) 735(65.3) 227 (73.0) 93 (82.3) 261(77.7) 87 (82.1) 34 (85.0)

Médiane SG, mois 293 20.8 18.5 18.6 17.5 14.9

Grade 3-5 saignement
atout moment

ETA a tout moment (%) 19(1.7) 13(4.2) 312:7) 4(1.2) 1(0.9) 3(7.5)
ETV a tout moment (%) 84(7.5) 21(6.8) 6(5.3) 22(6.5) 5(4.7) 1(2.5)

27 (2.4) 14 (4.5) 6(5.3) 4(1.2) 2(1.2) 2(5.0)




00

Essai PRODIGE 20  PRODIGE | ssse

PARTEMARIAT DE RECHERCHE
N ONCOLOGIE DIGESTIVE : : ®

Essai de phase Il randomisée, n=48/102 patients

®

Critzre de jugement

Chimiothérapie
[LV5FU2 simplifié, FOLFOX4 simplifié, FOLFIRI modifié]

\ Chimiothérapie + bevacizumab 5 mg/kg/2 semaines

- Critere d’efficacité : réponse objective ou stabilité tumorale (critéres RECIST) et
absence de détérioration du score Spitzer QoL Index > 2 points a 4 mois, comparativement

au score a l'inclusion
- Critere de tolérance : absence d’hospitalisation non liée a 'administration de la
chimiothérapie
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