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d’inclure les patients agés
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Les essais Thérapeutiques:
un outil de progres

* Développement des nouvelles molécules
* Homogeénéisation des protocoles
e Elaboration des référentiels

2 Les inclusions des patients agés
Est indispensable pour augmenter
la qualité des soins



Les patients ageés sont sous représentés
dans les essais cliniques standards

Pts > 65 ans Pts > 65 ans
Inclus Population générale des
cancers

NCI Canada 22% 58%

SWOG 25% 63%

Yee K, J Clin Oncol 2003: 1618
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Les patients agés sont sous représentes
dans les essais cliniques standards

* 59300 pts dans 495 essais NCl de 1997 a 2000

e Patients agés > 65 ans: 32% dans les phases |l
et Il

* Incidence population générale: 61% des
patients qui ont un cancer ont plus de 65 ans

Lewis JH J Clin Oncol 2003: 1383



Sous représentation encore plus marquée
pour les essais adjuvants

Pts > 65 ans Pts > 65 ans
Essais cliniques Population générale

Essais adjuvants 25% 57%

Essais

, . 41% 65%
metastatiques

Lewis JH J Clin Oncol 2003: 1383
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Sous représentation des patients agés
Causes potentielles

Criteres d’inclusion: Age

Criteres d’exclusion: comorbidités +++
Réticence des Médecins ++

Choix des patients

Barrieres socio-économiques

Manque d’essais appropriés +++



Criteres d’exclusions
Essais standards

* Plus de 80% des essais excluent les patients
ayant des anomalies des fonctions
hématologiques, hépatiques, rénales,
cardiaques

* Plus de 60% des essais excluent ayant un

statut fonctionnel insuffisant: il faut étre au
minimum OMS 2 voire 1 pour étre inclus

Lewis JH J Clin Oncol 2003: 1383
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Réticence des Médecins

Comorbidités ++

Toxicités majorées +++ (Hématologique-rénale
avec le cisplatine)

Préférence des patients et de leur famille
Contraintes du traitement

Temps de recherche clinique

Préférence pour une thérapeutique standard



Volonté des patients

- CT « forte » CT « légere »

USA France USA France

Patients
70% 77% 88% 100%
Patients 73% 34% 95% 67%

Non cancéreux

Extermann M J Clin Oncol 21: 3214-3219, 2003



Essais dediés aux patients agées

Base commune d’évaluation gériatrique par
des échelles internationales validées: repérer
les patients fragiles

Définir de nouveaux criteres de jugement:
bénéfice clinique (qualité de vie et controle
des symptomes)

Définir des facteurs prédictifs de réponse et
de tolérance

Etudier 'observance



Tests de fragilité GERICO

Evaluation situationnelle

Autonomie (échelles ADL et IADL )
Motricité et equilibre

Evaluation nutritionnelle

Fonctions cognitives (MMSE)
Evaluation thymique GDS 4

Evaluation des comorbidités (Charlson)
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Evaluation gériatrique prédictive
de la toxicité

Toxicités Réduction Hospitalisations
Grade llI-IV DI de plus de 33% Non prévues
OR

Bras Irinotécan 5,03 6,85

PAL > 2N 4,16

IADL 4,67

MMSE 3,84 4,56
GDS 5,52

Aparicio T, J Clin Oncol 31:1464-2013
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Tahble 5. Predictive Model

Grades
3tob
Prevalence Toxicity
Risk Factor Mo. % No. % OR  850% Cl  Score
Age = 72 years 270 54 163 60 1.85 1.22t0282 2
Cancer type Gl or GU 185 37 120 65 213 139t0324 2
Chemotherapy dosing,
standard dose 380 76 204 B4 213 1.29t0 352 2
Ma. of chemaotherapy drugs,
palychemotherapy 351 70 192 55 169 1.08t0265 2
Hemoglobin << 11 g/fdL
{male), < 10 g/dL
(fernale) 62 12 46 74 231 1.15t0d64 3
Creatining clearance
{Jelliffe, ideal weight)
< 34 mbL/min 44 9 34 77 246 111tab44 3
Hearing, fair or worse 123 25 76 62 1.67 1.04t02.69 2
Mo. of falls in last 6
manths, 1 or more 91 18 81 67 2.47 1.43t0 427 3
1ADL: Taking medications,
with some help/unable 39 g 28 72 1.50 0.66to3.38 1
MOS: Walking 1 block,
somewhat
limited/limited a lot M09 22 69 63 1.71 102285 2
MOS: Decreased social
activity because of
physicallfemotional
health, limitad at least
someatimes 218 44 126 58 1.36 0.90to 2.06 1

Abbreviations: GU, genitourinary; LADL, instrumental activities of daily living;
MOS, Medical Outcomes Study: OR, ocdds ratio.
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GERICO 06 : Essai clinique multicentrique
pilote de chimiothérapie adjuvante chez le
sujet de 70 ans ou plus : impact sur
lindépendance et la qualité de vie de
I'administration d’'une chimiothérapie & base
d'anthracyclines en situation adjuvante chez

des patientes présentant un cancer du sein
opérable d'emblée, récepteurs hormonaux
négatfs (RH-), avec ervahissement
ganglionnaire (pN+) ou pNO mais de grade
SBRIlet2 2 em

GERICO 02 : érude de Phase Il d'impact
d’une association de chimiothérapie orale
capécitabine et perfusion d'osaliplatine sur le
degré d'autonomie dans les activités de la vie
quotidienne des patients dgés de 70 ans et
plus ayant un adénocarcinome colique
métastatique ou rectal métastatique
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Essai de phase |Il comparant une monochi-

miothérapie par vinorelbine ou gemcitabine
au doublet carboplatine et paclitaxel chez des
patients dgés de 75 ans au moins et 89 au
plus ayant un CBNPC de stade IIIB non
irradiable ou de stade IV avec une dewdéme

ligne obligatoire dans les deux bras par
erlotinib

Erude de phase || multicentrique évaluant
une radicthérapie hypofractionnée exclusive
pour cancer localisé de |a prostate chez les
patients dont |'espérance de vie est comprise
entre 5 et 10 ans

Essai multicentrique de phase |l pour évaluer
I'efficacité et la tolérance chez les personnes
de plus de 70 ans de |'assocation FOLFIRI
dans les cancers gastriques localement
avancés ou métastatiques

B. Dubray
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GUSTAVE/
ROUSSY

cancercampus  f \ | GERICO ]

ELAN-ONCOVAL

N° d'enregistrement : 2012-A00888-35

Etude d’une évaluation gériatrique simplifiée réalisée
par les oncologues avant traitement carcinologique par
radiothérapie ou chimiothérapie chez les sujets agés
de 70 ans ou plus présentant un cancer épidermoide
inopérable de la téte et du cou



1) Consulation Oncologique de screening EEALS UNCOUSE

- Vérication des critéres d'inclusion dans ELAN-ONCOVAL

- Note d'information ELAN-ONCOVAL et recueil de la non opposition

2) Si accord, inclusion dans protocole ELAN-ONCOVAL

- Recueil 18 proposition thérapeutique

- Réalisation questionnaire G8 et recueil 2™¢ proposition thérapeutique

- Réalisation Test de Fragilité Gériatique GERICO : classement fit et unfit et recueil 3¢Me proposition thérapeutique
+/- selon les centres : Consultation Gériatrique sous 15 jours et recueil 4°™¢ proposition thérapeutique

3) Consultation de proposition thérapeutique oncologique définitive

Selon le bilan oncologique et les résultats des tests gériatriques :

v

Groupe 1:
Patients R/M FIT

ELAN-FIT
Chimiothérapie palliative
Essai phase Il

N=82l

CETUXIMAB-CARBO-5FU
6 cures puis maintenance
CETUXIMAB

Groupe 3:
Non éligibles
pour essais ou refus

Indication de RT :
Patients Fit et patients
unfit non incluables
(trop fragiles,
refus randomisation...)

Indication de CT
palliative :
Non incluables

(trop fragiles, refus,...)

TVAOINO-NV13



Conclusions (1)

* La population gériatrique est sous représentée
dans les essais standards

— Comorbidités
— Statut fonctionnel insuffisant
— Réticences des Médecins



Conlusions (2)

* "augmentation des inclusions est
conditionnée par l'existence d’essais
thérapeutiques dédiés a la population
geériatrique attractifs pour les Médecins

— Nouveaux objectifs (bénéfice clinique)

— Traitements adaptés a la fragilité des patients
évaluée par des échelles gériatriques validées

— Détermination de facteurs prédictifs de toxicité et
de réponse (index thérapeutique)



