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* Amgen

* Astra Zeneca

* Boehringer Ingelheim
* Bristol Myers Squibb
* Lilly

* Pfizer

* Roche

Oncologie Multidisciplinaire & Innovations Thérapeutiques
INSERM UMR 911 - CRO2
Marseille - France



Sujets ages

NATIONAL CANCER INSTITUTE
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

SEER 18 2008-2012, All Races, Both Sexes http://seer.cancer.qgov
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Sujets ages

WWW.Invs.sante.fr
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http://www.invs.sante.fr

Sujets ages

WWW.Invs.sante.fr
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Eviter les préejuges !

"Une personne agée de 75 ans veut devenir une personne de 76 ans de

maniére aussi forte qu’une personne de 55 ans veut devenir une personne de

56 ans”

Floride
Standard
B Comorbide

Espérance de vie (années)

Sequist and Lynch (editorial), J Clin Oncol 2003
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Agenda

Une population spéciale...
CBNPC localisé
CBNPC localement avancé

CBNPC metastatique

— Addiction oncogénique
— Hors addiction oncogénique

Perspectives
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Sujets ages

Oncologie Multidisciplinaire & Innovations Thérapeutiques
INSERM UMR 911 - CRO2
Marseille - France



Sujets ages

«Fonctions physiologiques

«Comorbidités

«Polymédications

Blanco R et al, Ann Oncol 2015
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Comorbidités

Figure 2: Disabilty Prevalence by Age: 1997
(Percent with pecthied [evel of disabilty]
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Comorbidités

Piccirillo JF et al, JAMA 2004
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Comorbidités

Breen D, Barlesi F, et al, Clin Lung Cancer 2007
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Polymédications

Lees J and Chan A, Lancet Oncol 2011
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Bénéfice / Risque
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Par contre ...

Examens paracliniques

— Pas de différence de tolérance (fibroscopie)
— Pas de difference d’efficacite

Essais thérapeutiques

— Moins souvent proposes

— Taux d’acceptation identique / sujets jeunes

Dissart-Barriol, Barlesi, Rev Mal Respir 2001
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Essais speécifiques

Jatoi A, J Clin Oncol 2005
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Essais speécifiques

Jatoi A, J Clin Oncol 2005
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Facteurs pronostiques

e Performance Status

eScores ADL et IADL

eEtat nutritionnel

«Etat psychologique

Blanco R et al, Ann Oncol 2015

Oncologie Multidisciplinaire & Innovations Thérapeutiques
INSERM UMR 911 - CRO2
Marseille - France



Evaluation Gériatrique Standardisée

Balducci L and Extermann M, The Oncologist 2000
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Evaluation Gériatrique Standardisée

Balducci L and Extermann M, The Oncologist 2000

Oncologie Multidisciplinaire & Innovations Thérapeutiques
INSERM UMR 911 - CRO2
Marseille - France



Outils Geriatriques de Deépistage

Blanco R et al, Ann Oncol 2015
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Oncodage (G8)

Bellera CA et al, Ann Oncol 2012
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Oncodage (G8)

Bellera CA et al, Ann Oncol 2012
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Agenda

Une population spéciale...
CBNPC localisé
CBNPC localement avancé

CBNPC metastatique

— Addiction oncogénique
— Hors addiction oncogénique

Perspectives
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Résection chirurgicale

SEER database 2001-2007
10,923 patients age>66 with stage IA-IB NSCLC

Shirvani SM et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003
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Résection chirurgicale

<70 ans > 70 ans

SEER database 1988-2010
5701 pneumonectomies dont 1750 agex>70 et stades I-1l NSCLC
Score de propension

Speicher PJ et al, J Am Coll Surg 2014
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Résection chirurgicale

Rivera C et al, Chest 2011
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Résection chirurgicale

SEER database 1998-2007
1640 patients >75 ans, stade |IA NSCLC
Razi SS et al, J Surg Res 2015
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Curage ganglionnaire

SEER database 1992-2002
4975 patients =65 ans, stade | NSCLC
Lobectomie +/- curage ganglionnaire Shapiro M et al, Eur J Surg Oncol 2012
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Curage ganglionnaire

Japon 2004-2008
160 patients >70 ans
Stade I-11l NSCLC

Okasaka T et al, Eur J Cardiothorac Surg Res 2010
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Curage ganglionnaire

SEER database 1998-2007
1640 patients >75 ans, stade IA NSCLC

Razi SS et al, J Surg Res 2015
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Chirurgie mini-invasive

USA, 1998-2009
121 patients >85 ans, stade I-1ll NSCLC
Lobectomie par thoracotomie vs VATS

Port JL et al, Ann Thorac Surg 2011
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Radiothérapie

SEER database 1992-2002
6065 patients >65 ans, stade |-l NSCLC
Score de propension

Wisnivesky JP et al, Am J Respir Crit Care Med 2010
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Radiothérapie stéréotaxique

Registre hollandais 2005-2007
120 patients appariés, >75 ans, stade | NSCLC

Palma D et al, Radiother Oncol 2011
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Radiothérapie stéréotaxique

SEER database 2001-2007
10,923 patients age>66 with stage IA-IB NSCLC

Shirvani SM et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003
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Radiothérapie stéréotaxique

Shirvani SM et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003
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Radiothérapie stéréotaxique

Shirvani SM et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003
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Chimiothérapie adjuvante

¢ Pts =65 ans JBR10 (n=135)
« EG (PS>0) plus altéré: 64 vs 43%, p=0.004
* Traitement (n=77)

— Compliance moins bonne: 40 vs 56%, p=0.025
— Refus Cx plus fréequent: 40 vs 23%, p=0.01
— Toxicités comparables

Pepe C et al., J Clin Oncol 2007
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Analyse de sous groupe (JBR10)

Survie globale Survie spécifique
1.0 Log-rank P = .08 1.0- Log-rank P = .42
Hazard ratio (95% CI) = 0.77 (0.57 to 1.03) Hazard ratio (95% Cl) = 0.88 (0.63t0 1.21)
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Pepe C et al., J Clin Oncol 2007
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Analyse de sous groupe (JBR10)

Survie globale Survie spécifique

Pepe C et al., J Clin Oncol 2007
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Analyse de sous groupe (JBR10)

Survie globale par bras de traitement

1.0 Log-rank P = .04
Hazard ratio (95% Cl) = 0.61 (0.28 to 0.98)
0.8 1
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=
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0.2
Observation
== Traatment
0 2 5 7 9
Time (years)
Risk sats
Observation 78 49 20 5
Treatment 77 58 31 9 1

Pepe C et al., J Clin Oncol 2007
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Meéeta-analyse LACE

LACE database

<65/65-69 /270 ans

Efficacité comparable

Toxicités comparables

Doses CDDP recues plus faibles

Déces autre cause: 22 vs 12%
(p<0.0001)

Fruh M et al., J Clin Oncol 2008
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Radiothérapie adjuvante

Wisnivesky JP et al., Cancer 2012

Oncologie Multidisciplinaire & Innovations Thérapeutiques
INSERM UMR 911 - CRO2
Marseille - France



Agenda

Une population spéciale...
CBNPC localisé
CBNPC localement avanceé

CBNPC metastatique
— Addiction oncogénique
— Hors addiction oncogénique

Perspectives
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CBNPC localement avancé

« Radiothérapie thoracique exclusive

« Radio-chimiotherapie séquentielle

* Radio-chimiothérapie concomitante ?

Hayakawa et al., Lung Cancer 2001; Blanco R et al., Ann Oncol 2015
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CBNPC localement avancé

CBNPC
Stade [l

Age > 70 ans
PS 0-2
n =200

Z=00zZz>» X0

Stratification par centre, PS (0 vs.1 vs. 2), et stade (llIA vs. 1lIB)

Atagi S et al, Lancet Oncol 2012
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CBNPC localement avancé

Atagi S et al, Lancet Oncol 2012
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CBNPC localement avancé

Atagi S et al, Lancet Oncol 2012
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CBNPC localement avancé

Atagi S et al, Lancet Oncol 2012
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CBNPC localement avancé

 Patients = 70 ans, indépendants sur le plan gériatrique
* CBNPC stade lll, non résécable

GFPC 08-06, RACCOSA, EudraCT: 2009-01241321; WCLC 2013
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Agenda

e CBNPC métastatique

— Addiction oncogénique
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Gefitinib & EGFRm

Mok et al, N J Engl Med 2009
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Erliotinib & EGFRm

Rosell et al, Lancet Oncol 2012
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Afatinib & EGFRm

Sequist LV et al, J Clin Oncol 2013
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Gefitinib & EGFRm

Author, year N (median age) ORR (%) Median PFS Median OS
1IC95% (months) (months)

Takahashi, 2014 20 (79.5) 70 10.0 26.4
45.7-88.1

Maemondo, 31 (80) 74 12.3 NR

2012 58-91

Asami, 2011 17 (81) 59 12.9 NR
33-81 2.2-23.6

Takahashi et al, Cancer Chemother Pharmacol 2014,
Maemondo et al. J Thor Oncol 2012; Asami et al, Clin Lung Cancer 2011
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Crizotinib & ALK (2" line)

Subgroup No.* Hazard Ratio (95% CI)

All patients 347 I 0.49 (0.37-0.64)
Age >65 years 50 —e—u 0.54 (0.27-1.08)
Age <65 years 297 & | 0.49 (0.37-0.65)
Male 153 N 0.52 (0.35-0.77)
Female 194 —e— | 0.48 (0.34-0.68)
Non-Asian 190 —e— 0.45 (0.30-0.66)
Asian 157 —eo— | 0.53 (0.36-0.76)
Non-smoker 219 o ! 0.45 (0.32-0.63)
Smoker or ex-smoker 127 —e—i | 0.53 (0.34-0.83)
Adenocarcinoma 328 o E 0.50 (0.38-0.66)
Non-adenocarcinoma 12 t & i 0.12 (0.01-1.02)
ECOG PS 0/1 313 o ! 0.48 (0.36-0.63)
ECOG PS 2 34 : o ¥ 0.31 (0.12-0.86)
Brain metastases present 120 l—O—EI 0.67 (0.44-1.03)
Brain metastases absent 227 —eo— E 0.43 (0.30-0.60)
Prior EGFR TKI 41 —e— 0.48 (0.22-1.03)
No prior EGFR TKI 306 o ! 0.49 (0.37-0.66)

| I D rrrrn I I lllllli I T TTrrrr
0.01 0.1 1 10
< |
Crizotinib Chemotherapy
Better Better

Shaw A et al, New Engl J Med 2013
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Crizotinib & ALK (1st line)

Solomon B et al, New Engl J Med 2014
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Agenda

e CBNPC métastatique

— Hors addiction oncogénique
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ELVIS trial: I'essai princeps

J Natl Cancer Instit 1999; Gridelli C, Oncologist 2001
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Doublets sans platine

Blanco et al, Ann Oncol 2015
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Doublets sans platine

Blanco et al, Ann Oncol 2015
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Place des sels de platine ?

Blanco et al, Ann Oncol 2015
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Place des sels de platine ?

Blanco et al, Ann Oncol 2015
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IFCT 0501

NSCLC
Stage llI-IV
Age 70-89

B

:> Erlotinib**

years ﬁ> 150 mg/d

PS 0-2
n =451

Z=00zZz>» X0

B

Stratification by centre, PS 0-1 vs. 2, age <80 vs. >80 and stage lll vs. IV

*Choice of the center at the beginning of the study
** In case of PD or excessive toxicity

Quoix E et al, Lancet 2011
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Survie sans progression

Median : 6.0 months (95% CI 5.5-6.8)
1-year PFS : 13.4% (95% CIl 9.3-18.3)

Median : 2.8 months (95% Cl 2.6-3.7)
1-year PFS : 1.8% (95% Cl 0.6-4.2)
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Survie globale

MST = 10.3 months (95% CI 8.3-12.6)
1-year survival 44.5% (95% CI| 37.9-50.9)

MST = 6.2 months (95% CI 5.3-7.3)
1-year survival 25.4% (95% CIl 19.9-31.3)

Quoix E et al, Lancet 2011
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JCOG0803-WJOG4307L

Docetaxel
60 mg/m2 a J1
toutes les 3 semaines

NSCLC
Stage llI-IV

Age > 70 ans
PS 0-1
n=276

Cisplatin 25 mg/m2

Docetaxel 20 mg/m2
a J1, J8 et J15, toutes les 4
I NEES

S00Z2> X0

Stratification by centre, age = 75 vs. <75, and stage lll vs. IV

Abe T et al, J Clin Oncol 2015
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JCOG0803-WJOG4307L

Abe T et al, J Clin Oncol 2015
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Bevacizumab (E4599 sous groupe)

N=224 (26%)

Ramalingam SS et al, J Clin Oncol 2008
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Bevacizumab (E4599 sous groupe)

N=224 (26%)

Toxicites 2/0ans <70 ans o)
Neutropénie grade 4 34 % 22 % 0.02
Saignements digestifs 3.5 % 0 % 0.005
Protéinurie 7.9 % 1.3 % 0.001
Neuropathie 3.5 % 0.6 % 0.05
Grade 3-4 87 % 70 % < 0.001

Ramalingam SS et al, J Clin Oncol 2008
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Bevacizumab (AVAIL sous groupe)

Leighl NB et al, ASCO 2009, J Thorac Oncol 2010
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Bevacizumab (E4599 et PointBreak sous groupes)

Langer CJ et al, Am J Clin Oncol 2015
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Agenda

Une population spéciale...
CBNPC localisé
CBNPC localement avancé

CBNPC metastatique

— Addiction oncogénique
— Hors addiction oncogénique

Perspectives
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Allouer le bon traitement

Lecaer, Lung Cancer 2007; Lecaer, Crit Hemat Rev 2007; Lecaer, Br J Cancer 2011; Lecaer, Lung Cancer 2012
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GFPC0802 (ESOGIA)

" CBNPC )
IIIB/IV
>70 ans

\. (n=494)

Vulnérables: TXT
Fragiles: S. Support

Corre R et al, WCLC 2013
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Résultats

Arm A: 3.2 months (95% Cl 2.91;4.13) Arm A: 6.5 months (95% C14.93; 7.7)

Arm B: 3.2 months (95% CI 2.66;4.43) Arm B: 6.2 months (95% CI 4.9; 7.8)

p=0.7149 0=0.7784

Corre R et al, WCLC 2013
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Résultats

Arm A (PS, age) n=241 Arm B (CGA) n=232
C-pem C-Gem Doc C-pem C-Gem Doc BSC
N=62 N=21 N=158 N=84 N=25 N=73 N=50
(25%) (9%) (66%) (36%) (11%) (32%) (21%)
mTFF
(months) 4.4 4.53 3.1 4.9 4.8 2.7 1.3
mOS
(months) 8.9 6.3 5.9 10.2 8.4 4.9 2.9

Corre R et al, WCLC 2013
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Résultats

Arm A (PS, Age) N=241 Arm B (CGA) N=232 p
All grades AE 54 (92.95%) 200 (86.21%) 0.016
>
HEEEEEE 172 (71.3%) 158 (68.1%) 0.439
Grade 34 Carbo- based Carbo-based
hematological ':‘22 a1 doublet E?1c58 ':2232 doublet E?;,) Efgo
AE n=83 - n=109 - -
Neutropenia 25 (10.4%) 12(14.4%) 13 (8.23%) 30 (12.9%) 26 (23.8%) 4 (5.5%) O 0.386
L 14 (5.8%) 10 (12.0%) 4(2.53%) 7(3.02%) 6 (5.5%) 1(1.4%) 0 0.141
neutropenia : : ’ | : ’ )
Anemia 27 (11.2%)  17(20.5%) 10 (16.1%) 25 (10.8%) 18 (16.5%) 4 (.5%) 3 (6%)  0.882
Thrombopenia 9 (3.7%)  7(8.4%) 2(1.27%  18(7.8%) 18 (16.5%)  0(0%) O 0.059

Corre R et al, WCLC 2013
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Immunothérapies

Checkmate 017

Brahmer J et al, N Engl J Med 2015
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Immunothérapies

Checkmate 017

Brahmer J et al, N Engl J Med 2015
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Immunothérapies

Checkmate 057

Borghaei H et al, N Engl J Med 2015
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Immunothérapies

Borghaei H et al, N Engl J Med 2015

Oncologie Multidisciplinaire & Innovations Thérapeutiques
INSERM UMR 911 - CRO2
Marseille - France



Conclusions
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