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Quel traitement en 1ere ligne pour les
sujets agés atteints de glioblastome?

Loic Feuvret
Service de Radiothérapie
Hopital Pitié-Salpétriere

Paris




Epidémiologie
T E—

* Nouveaux cas par an 2000
* Age médian 64 ans

* En 2030 2/3 des cas au-dela de 65 ans
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Baldi et al, Neurochirurgie, 2010
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Quelle chirurgie?

‘\

* Un ! Essai randomisé

* 171 jours versus 85 jours p=0,049

*« Essai francais CSA en cours

Vuorinen et al, Acta Neurochirurgica, 2003, Almenawer et al, Neuro Oncol, 2015



Peut-on proposer un traitement?

* Age > 70 ans
* Phase Il
* |K>70

Radiothérapie 50,4 Gy + soins de support

versus
Soins de support

Keime-Guibert et al, NEJM, 2007



Peut-on proposer un traitement?

S =

16,9 versus 29,1 semaines — p <0,002 T —

1.00+
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2 Effets secondaires
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S
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Supportive care
alone H P H
0.00 , , | , , Qualité de vie
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No. at Risk
Supportive care 42 17 3 0 0
alone
Radiotherapy plus 39 24 8 3 1

supportive care

Keime-Guibert et al, NEJM, 2007



Une radiothérapie!!
\

* En-dessous de 70 ans 60 Gy 6 semaines
 Keime-Guibert et al, 50,4 Gy 5,5 semaines
* Médiane de survie / mois (29,1 semaines)

* Syndrome post-radiothérapie

Keime-Guibert et al, NEJM, 2007



Quelle Radiotherapie?

* Age > 60 ans

+ Phase Ill - Equivalence
* |[K>50
Radiothérapie 60 Gy en 6 semaines
versus
Radiothérapie 40 Gy en 3 semaines

Roa et al, JCO, 2004



Quelle radiothérapie?

5,9 versus 6,1 mois‘\

1.0
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? 024 — 3Weeks
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* Qualité de vie

Roa et al, JCO, 2004



Radiothérapie

Roa et al, JCO, 2004

‘\

40 Gy
15 fractions
3 semaines

Focalisée



Encore plus courte?

* Age > 65 ans
+ Phase Ill - Equivalence
* |[K>50

Radiothérapie 40 Gy en 3 semaines

versus
Radiothérapie 25 Gy en 1 semaine

Roa et al, JCO, 2015
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40 Gy
15 fractions
3 semaines

Focalisée

Roa et al, JCO, 2004
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* 06 - Méthylguanine DNA - Méthyltranférase
* Réparation des lésions dues aux alkylants
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Wick et al, Lancet Oncol, 2012



Quel traitement?

* Age > 65 ans
* Phase Ill = Non infériorité du TMZ
* |[K>50
Radiothérapie 60 Gy en 6 semaines
versus
Témozolomide 7 jours on/ 7 jours off- 100mg/m?

Wick et al, Lancet Oncol, 2012



Quel traitement?

9,6 ;; versus 8,6 ,,;;, MOI
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Wick et al, Lancet Oncol, 2012



Quel traitement?
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Wick et al, Lancet Oncol, 2012
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Paroles des Auteurs

\

Radiothérapie
Sans Méthylation

Témozolomide
Si Méthylation

Wick et al, Lancet Oncol, 2012



Quel traitement?

* Age > 60 ans

+ Phase IlI
* WHO PS 0-2
Radiothérapie 60 Gy en 6 semaines
versus
Radiothérapie 34 Gy en 2 semaines
versus
Témozolomide 5 jours par mois

Malmstrom et al, Lancet Oncol, 2012



Quel traitement?

6 60Gy mois versus 7,5 34Gy
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Malmstrom et al, Lancet Oncol, 2012



Paroles des Auteurs

\

Radiothérapie Courte
Sans Méthylation

Témozolomide
Si Méthylation

Malmstrom et al, Lancet Oncol, 2012



Combinaison?

* Age > 65 ans
+ Phase lll
* WHO PS 0-2
Radiothérapie 40 Gy en 3 semaines
versus
Radiothérapie 40 Gy en 3 semaines
PLUS
Témozolomide

Perry et al, ASCO, 2016



Perry et al, ASCO, 2016

7,6 gy versus 9,3 gy vz MOIS

Combinaison?

CCTG CE.6 — Overall Survival

i
wRT+Temozolomide
R Alone
0.8
s
‘: 0.6 Hazard Ratfo = 0.67; 95% C1{0.56 - 0.80); p<0.0001
8 Median RT = 7.6; 95% C1 {7.0 - 8.4)
g Median RT+TMZ = 9.3; 95% €I (8.3 - 10.3)
g 0.4
[+9
02 -
s} : ; i 3 : "
4] 5 10 15 20 25 30
Time (Months}
RP+TMBE281 217 129 i 53 23 15
RT 2681 196 100 40 1% 5 1

35



Combinaison?

/y7 gy versus 13,5 pr.1mz mois 779 gy versus 1 smz T ois
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Perry et al, ASCO, 2016



Etat genéral correct

‘\

* RT supérieure aux soins de support

* RT 40 Gy équivalente a 60 Gy 2

* TMZ supérieure a 60 Gy et 34 Gy si méthylation 3

* RT TMZ supérieure a RT seule quelque soit la méthylation

* 1 Keime-Guibert
* 2 Roa
3 Wick
* 4 Perry
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Radiothérapie 40 Gy
Et
Témodal

Malmstrom et al, Lancet Oncol, 2012



Etat genéral dégrade

* > 70 ans

* Phase Il TAG
* Glioblastome
+* |K<70

* Témozolomide seul

Perez Larraya et al, ASCO, 2016



Etat général degradé

‘\

+ Médiane de survie 25 semaines (vs 12 semaines)
* 33% d’amélioration du KPS

* 26% d’amélioration KPS > 70

* Amélioration cognition et qualité de vie

* MGMT 31 semaines versus 19 semaines

Perez Larraya et al, ASCO, 2016



Plus de 80 ans

Survie Globale
+ Médiane

* A 12 MoOois

* A 24 mois

Bracci et al, JNO, 2016



e

40 Gy en 15 fractions et Témodal
Témodal

Soins de support

Limite d’age?

Etat général

Voir le patient
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Malmstrom et al, Lancet Oncol, 2012

Overall survival (%)

Quel traitement?

Median overall survival
—— TMZ mMGMT 9-7 months
—— TMZ uMGMT 6-8 months
—— RT mMGMT 8.2 months
— RTuMGMT 7-0 months
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