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TRAITEMENT PAR RESECTION CHIRURGICALE CHEZ DES SUJETS AGES

[ J -

Survie relative d’octogénaires par
modalités de traitement

Un patient ne doit pas étre récusé sur le simple fait de son age



Lobectomie par thoracoscopie vidéo-assistée

La pneumonectomie (surtout droite ) est a haut risque de mortalité (17,8% chez
patients>70 ans)

Van Meerbeeck, et al Eur Resp J 2002; 19:141-145

Chez des octogénaires

- Moins de complication post-op
- Plus courte durée de séjour

- Moins de transfert un USI

- Moins de réhabilitation post op

- Pas de différence en survie

La VATS doit étre privilégiée

Port JL, et al Ann Thorac Surg 2011; 92: 1951-1957.



RESECTION LIMITEE OU LOBECTOMIE REGLEE

Données rétrospectives de la SEER database (n=3147)
Patients>65 ans, stade la <2 cm

SURVIE SPECIFIQUE
ADENOCARCINOME CARCINOME EPIDERMOIDES

- Résection limitée non-équivalente a la lobectomie dans les deux histologies.

- Par contre, pour les ADK pas de différence significative en survie entre segmentectomie
et lobectomie

Veluswamy, JCO oct 2015



Une résection atypique peut dans certains cas étre une alternative intéressante.

Okami J. Ann Thorac Surg 2010 - Cheng YD. Eur J Surg Oncol 2012



CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE

Repose sur 4 cycles d’un doublet a base de cisplatine pour les stades IIA a llIA.
Méta analyse LACE gain de survie de 5,4% a 5 ans

Les taux de toxicités comparables entre les groupes.
Les patients les plus agés recevaient toutefois des doses inférieures de
cisplatine.

LACE : analyse de la survie en fonction de l'age

<65 ans 65 - 69 ans 270ans
HR 0.86 (95% C|, 0.78 to 0'94) HR 1.01 (95% C|, 0.85to 1.21) HR 0.90 (95% Cl,0.70 to 1.16)

Pignon JP. J Clin Oncol 2008; 26:3552-3559, Pepe C. J Clin Oncol 2007; 25:1553-1561, Frith M. J Clin Oncol 2008;
26:3573-3581, Wisnivesky JP. BMJ 2011; 343:d4013.



Evolution de la pratique de |la CT adjuvante
Analyse d'une population en Ontario

. 2763 patients opérés agés de > 70 ans
. Augmentation de |'utilisation de la CT adjuvante de 3,3% (2001-2003) a 16,2% (2004-2006)
. 70% ont recu du cisplatine vs. 28% du carboplatine
. Augmentation de la survie a 4 ans de 47,1% (2001-2003) a 49,9% (2004-2006), p=0,01
. Amélioration de la survie dans tous les sous-groupes, sauf pour > 80 ans
<70 ans > 70 ans [2 80 ans ]

Intérét de la chimiothérapie adjuvante chez des sujets agés indépendants sélectionnés, mais
au-dela de 75 ans les données sont insuffisantes pour dresser des conclusions définitives.
Carboplatine peut étre utilisé
Pas d’indication chez les patients de plus de 80 ans




ALTERNATIVE A LA CHIRURGIE:
LA RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

CBNPC de stade 1 (cT1-T2NOMO, <50 mm) traités par chir ou RTE stéréo

Aprés ajustement sur les autres facteurs
pronostiques de survie, pas de différence entre chir
et SBRT



CBNPC STADES Il



TRAITEMENT DES CBNPC DE STADE 3

N=1372 Modalités de traitement distinctes: chimio ou RTE palliatives <40 Gy, RTE >40
gy +/- chimio, multimodale (RTE + CT + chir).

- Survie moins bonne chez les patients agés

- En partie d{ au recours plus fréqguent a une modalité
de ttt palliative

- Pour les patients traités dans une intention
curative pas de différence selon |'age

Pas de différence en termes de toxicité de grade 3 -4 ni de déces liés a une toxicité
en fonction de I'age



TRAITEMENT DES CBNPC DE STADE 3

EUROPEANJOURNAL OF CANCER 47 (20! I) 2691-2697

Etude rétrospective: patients de plus de 75 ans, n=237/1002

Traitement combiné par chimiothérapie et radiothérapie (combiné ou séquentiel) =
meilleure survie comparativement a ceux qui recoivent un traitement selon une seule de
ces modalités, mais au prix d’'une plus grande toxicité et mortalité



PHASE Il comparaison RTE / RTE + CT

200 patients japonais de 270 ans (96,4% de PS 0-1) comparant une RTE (60 Gy) plus CT
conco a base de carboplatine (30 mg/m2/j 5j/7 pendant 20 j) vs RTE seule.

mOS 22,4 vs 16,9 mois ; HR: 0.68, 95.4% ClI
0.47-0.98, P=0.0179).

Davantage de toxicité hémato de grade
3-4 et d’infections de grade 3.



CBNPC STADES IV




Stratégie thérapeutique des CBNPC métastatiques
jusqu’en 2005

=

[ Non épidermoide } Epidermoide
| - I
Doublet CDDP
Doublet CDDP ATEIEET

+/-Beva sans Beva




Mono-chimiothérapie par Vinorelbine

Essai ELVIS phase lll, n=154
Gridelli, INCI 1999; 91: 66-72

e Amélioration de la survie

Bras Vinorelbine

Bras controle
30 mg/m2 J1, J8

Médiane de survie 28 semaines 21 semaines
% de survie a 6 mois 55 % 41 %

% de survie a 12 mois 32 % 14 %
RO 19,7

SD 30,3

 Amélioration de la QolL:
Fonctions cognitives, dyspnée, toux, douleurs, antalgiques

* Toxicité: Constipation, Neuropathies périphériques, Alopécie dans bras CT



Pas d’amélioration en terme de survie et une toxicité significativement plus importante
malgré une amélioration significative du taux de réponse sous bithérapie sans platine




Erlotinib**
150 mg/j

®

N

*Choix réalisé par chaque centre en début d’étude.
**En cas de progression ou toxicité rédhibitoire.

e Stratification par centre ; PS 0-1 versus PS 2 ; age < 80 ans versus > 80 ans ; stade 3
versus stade 4

e Objectif principal : survie globale
* Objectifs secondaires : survie sans progression, réponse, toxicité de grade 3-4
« Etude arrétée a la seconde analyse intermédiaire a 451 patients




Essai de phase Ill IFCT-0501 : SURVIE GLOBALE

1 -]
Médiane = 10,3 mois (ICy : 8,3-13,3)
Surviealan:26,9 % (ICy : 21-33,1)
0,8
Médiane = 6,2 mois (ICy : 5,3-7,4)
Surviea 1an:45,1 % (ICy : 38,2-51,8)
0,6 -
2 p = 0,00004
e
a
0,4 -
0,2 - Monothérapie
0 -
0 6 12 18 24 30 36 42

o Mois, .
Bénéfice en SG pour tous les sous-groupes de patients
Bénéfice également en SSP en faveur de la bi-thérapie: 6.3 mois versus 3.0 mois



Essai de phase lIl IFCT-0501 : TOLERANCE
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ECOG Trial 4599:
Carbo-Txl vs Carbo-Tax+Avastin (15 mg/kg)
Ramalingan JCO Jan 2008
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LA MAINTENANCE CHEZ LE SUJET AGE

- Peu de données publiées: les études de phase Ill ont inclus peu de patients agés.

- A ce jour, quantitativement plus de données pour la maintenance de continuation
(Paramount).

KSous réserve d’'une sélection rigoureuse des patients: \

- a lI'induction
- apres les 4 cycles d’induction (bon PS, pas de toxicité significative)
- de l'information du patient

- I n’y a pas de contre-indication a l'utilisation d’une chimio de maintenance
Car le bénéfice attendu est proche de celui obtenu chez les patients plus jeunes

KMais au prix d’'une toxicité en particulier hématologique plus importante/




Protocole IFCT-1201 MODEL

Etude de phase Ill comparant une maintenance par
pemetrexed ou gemcitabine a une observation, chez
les patients agés de 70 ans et plus, atteints d’un
CENPC avance, et controlés par une chimiothérapie

d’induction

Objectif principal: survie globale

Pour démontrer un gain de 4 mois dans la survie globale dans le bras maintenance avec un risque alpha bilatéral de 5% et un
risque beta de 20%, avec une période d’inclusion de 4 ans et une période de suivi minimum de 3 ans), il faut randomiser 328

patients, c'est-a-dire inclure 546 patients, en faisant I’"hypotheése que 60% seront répondeurs ou stabilisés.



RECOMMENDATIONS ESMO MAI 2014
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Monothérapie Tous | fent Unfit ou L fit
ous les patients , ess
(Gem, vin, taxanes) P Comorbidités nombreuses
PS 0-1

Bithérapie a base de

platine PS 2 sélectionnés fit

Avec bonnes fonctions d’organes

QU’EST CE QU’UN PATIENT FIT OU LESS FIT?



QUE PEUT-ON ATTENDRE D’UNE EGA DANS LE CBNPC STADE IV COMME AIDE AU
CHOIX THERAPEUTIQUE?



Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



ESOGIA: DEFINITIONS DES PATIENTS FIT, VULNERABLES ET FRAIL

)

Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



REPARTITION DES TRAITEMENTS PAR BRAS

Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



ESOGIA: RESULTATS TFFS

Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



ESOGIA: OS RESULTS IN CGA ARM

CGA arm n=232

AT |  VULNERABLE FRAIL
BSC
N=50 (21%)
ELVIS
BSC
N=75
mOS
(months) _-- 22

mOS
(months)

QoL gain
Maintain of functionnal
i i status, psychological well-
Which objectives survival gain being
should be
prioritized?

Which endpoints 0S, PFS...composite Combined endpoints (OS/HRQoL)



ESOGIA: RESULTATS TOXICITES

Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



ESOGIA: designée pour évaluer la pertinence d’une EGS dans le choix du
traitement.
Une étape du processus de prise en charge oncogériatrique

DOMAINS
EVALUATION SCALES CUT-OFF

(number) Domaine 1
fonctionnal status :20 scale 3
Corr-10rlb|d|t|es:. 9 cut-off 2
Socio-économics: 5 .

e Domaine 2
Cognition: 5
Depression:6 scale 2
Nutrition: 5 cut-off 1

Wildiers,

JCO 2014
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Décision of
TTT
Interaction Onco/
gériatrician

Ajustements gériatriques ciblés
sur la base des fragilités mises en
évidence lors de 'EGS

|

FOLLOW-UP

J | }

!

Algorithm d’ ESOGIA= 1 combinaison par une multitude d’autres

possibilit és

f

Etude PREPARE
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Stratégie thérapeutique des CBNPC meétastatiques
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EPIDEMIOLOGIE
Etude francaise Biomarqueurs France

Femmes

—

28 %

6% 394 2
1%

%

I;;o3n ?/ u Non-fumeurs
h 0

ALK PI3KCA

4,8 % 2,3%

D’aprés Barlési F et al., Lancet 2016 Jan 14.



PRINCIPALES ETUDES DE PHASE Il EGFR-TKI VS CHIMIO EN PREMIERE
LIGNE

ETUDES phase I Nombre de|HRPFS IC95% Age median | Bornes age
paﬁents EGFR'TKI/p

EGFR mutes

| PASS N=261 0,48 0,36-0,64 57 24-84
(gefitinb /carbo-taxol) [10] p<0,001
First signal N=96 0,377 0,21-0,674 57 32-74
(gefitinib/cis-gem) [11] p=0,001
Maemondo N=230 0,3 0,22-0,41 63,9 43-75
(gefitinib/carbo-taxol) [12] p<0,001
OPTIMAL N=165 0,16 0,1-0,26 57 31-74
(erlotinib/carbo-gem) [13] p<0,0001 23%> 65 ans
EURTAC N=174 0,37 0,25-0,54 65 24-82
(erlotinib/cis-doc ou cis-gem)
[14] p<0,001
LUX LUNG 3 N=230 0,58 0,43-0,78 61,5 28-86
(afatinib /cis-pemertrexed)[15]

p=0,01
LUX LUNG 6 N=364 0,28 0-20-0-39; 58 49-65

fatinib /cis-gem)[15
(afatinib /cis-gem)[15] p<0-0001 \ /




Peu d’études spécifiguement dédiées
aux patients ageés

Tateishi et al. Med Oncol. mars 2013;30(1):450.
Asami et al. Clin Lung Cancer. nov 2011;12(6):387-392.
Maemondo et al. J Thorac Oncol. sept 2012;7(9):1417-1422.




ETU D E OCTO M UT Abs 1356P ESMO 2017

Analyse rétrospective de 114 patients octogénaires traités par EGFR-TKI

PFS [ ] 05 [




Stratégie thérapeutique des CBNPC métastatiques
a I’heure de I'immunothérapie

[ CBNPC IV J
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Addiction
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} PD-L1 250% en IHC

|

Gefitinib

Erlotinib

Afatinib
Crizotinib

|

1L
Pembrolizumab
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{ Non épidermoide } [ Epidermoide

/

1L
Doublet CDDP
Beva

J

Nivolumak
ou Pembrolizumab
si PDL121%?
ou Atezolizumab?

Pemetrexed

1L
Doublet CDDP
sans Pem
sans Beva

Nivolumab
ou Pembrolizuma
si PDL121%?




4 étude de phase lll au design identique en 2L ou 3L

Objectif principal: Survie Globale
Checkmate 017- 057

Keynote 010
Oak

Anti PD1 ou anti- A EUL IS I
bénéfice
CBNPC localement PD-L1 clinique
avancé ou
métastatique

1-2 lignes de chimio
préalables dont 1
contenant un sel de
platine quel que soit
le statut PDL1*

Docetaxel
75 mg/m2 q3w

* Sauf Keynote PDL121%



Hazard Ratio poolés dans |la population des patients >65 ans
dans les études de phase Il

—_—
Check 017
Check 057
Keynote 010
Keynote 024
OAK
———/



Quels résultats des ICI chez les sujets agés
Cohorte italienne  AbsEsmo0 2017

Response 270 ans 275 ans ;:;Z:ﬁi
(n=522) (n=232) (n=1588)

ORR, n(%) 108 (21) 58 (25) 290 (18)
DCR, n(%) 253 (48) 122 (53) 704 (44)
Overall response, n(%)

CR 2 (<1) 0 10 (1)
PR 106 (20) 58 (25) 280 (18)
SD 145 (28) 64 (28) 414 (26)
PD 203 (39) 90 (39) 688 (43)
Death 41 (8) 11 (5) 130 (8)

Not determined 25 (5) 9 (4) 66 (4)



Quels résultats des ICI chez les sujets agés
Cohorte italienne

270 ans 275 ans l::ise:\iz
(n=522) (n=232) N=1588

Median PFS months

(95% Cl) 4.0 (3.6-4.4) 4.0 (3.1-4.9) 3.0 (2.9-3.1
Median OS, n(%) 11.5(10.0-13.0) 12.0(9.2-14.8) 11.0(10.0-12.0)
TOXICITES

Grade 3-4  Anygrade Grade3-4 Anygrade Grade 3-4

ATITERRE | - o n (%) n (%) n (%) n (%)

270 ans 275 ans Tous les patients
(n=522) (n=232) N=1588
n (%)
Any 170 (33) 34 (7) 79 (34) 16 (7) 505 (32) 98 (6)
TRAE



Sur quelle population de patients I'EGS peut elle avoir un impact intéressant?

[CBNPC de stade IV}

il \ / N
Targetable
/[oncogenic driver} [PD-Ll >50% IHC} /[ Non-squamous } [ Squamous 1\

[ N

CDDP Doublet CDDP Doublet
+/-Beva no Pem,no Beva

Gefitinib .
Erlotinib Pembrolizumab

Bt . \_ VAN J

| Approximately 25-30% population |
ORR 55-70% ORR 70% / \ ORR ~35% /

Impact potentiel de I'EGS

?
- Sur la décision de TTT Low (1) Low? ++ ++
Immunosenescence?
-Ajustements +++7? +++7 +++7? ++47

thérapeutiques ciblés

(1)Inoue, JCO 2007 — (2)Reck, NEJM 2016



CONCLUSION

Stades I- Il: une chirurgie ne doit pas étre récusée sur le simple fait de I’age du patient.
Une exérese chirurgicale peut étre envisagée chez des octogénaires sélectionnés
VATS a privilégier
Une résection limitée infra-lobaire est une option

En cas de contre-indication a la chirurgie, une RTE stéréotaxique est une alternative

Stades Ill: un traitement combiné (CT, RTE) est a privilégier a un ttt palliatif pur chez des
patients sélectionnés

Stade IV:...



Sujet agé CBNPC stade IV motivé parun TTT

v

grande fragilité, ancienne imputable aux co-morbidités et non au cancer

g
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Facteur biologique prédictif de réponse? Ex:EGFR, ALK oul
|
v v
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Traitement spécifique GS8
ex: EGFR TKI, crizotinib
+ A 4
<
>14 <14 ;
v Evaluation gériatrique
SUJETS INDEPENDANTS approfondie
|
I vV
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