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Epidémiologie
Gliomes: 70% des tumeurs cérébrales de I’'adulte

Glioblastome (GBM): 50% des gliomes

- Age médian au diagnostic: 64 ans

# cas/100000/an # cas/100000/an | # cas/100000/an
Total 65-74 ans 75-84 ans
3,2 13,2 14,6

% GBM 2 65 ans
“a GBM > 70 ans

- incidence +++ 70-74 ans hommes et 75-79 ans femmes
- en 2050, + 238% patients > 65 ans



Notion de « sujet agé »

Entité tres vague
Sujet agé: > 65 ans ? > 70 ans?

Hétérogenéité: age, état physiologique, comorbidités
associees

Age physiologique vs age chronologique



Facteurs pronostiques
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Outcomes in newly diagnosed elderly glioblastoma
patients after concomitant temozolomide administration

and hypofractionated radiotherapy
Nguyen et al. Cancers 2013

Patient characteristics N Yo
Age (years)

T0-75 18 41%
>75 26 59% .

Malim 44 patients

Gender

Male 26 59%

Female 18 41%

Pre Radiotherapy KPS

<70 oo §G: 7,2 mois

70-100 31 70%

inermined o  SGalan:32%
Quality of removal

Biopsy 19 43% SG é 2 ans. 12%

Partial Resection 14 32%
Complete Resection 11 25%
MGMT Status
Methylated 12 27% .
Unmethylated 13 30% SS P : 6’ 7 m O | S
Unknown 19 43%
Charlson score
4 14 31.8%
5 8 40.9%
6 5 11.4%
7 4 9.1%
8 3 6.8%



Overall survival (%)

Overall survival with MGMT status
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Prise en charge des gliomes du sujet agé

Prise en charge optimale des patients agés mal connue
Comorbidités

Polymédication

Diminution de la tolérance a la CT

Augmentation du risque de complications de la RT

Sous-représentation des patients agés dans les essais cliniques

Objectif: controle de la tumeur, préservation de 'autonomie



Prise en charge des gliomes du sujet agé

T~

Traitements symptomatiques: Traitements étiologiques:

- corticothérapie a long terme - chirurgie
(complications osseuses, kiné - radiothérapie
préventive, dose minimale efficace) - chimiothérapie

- anti-épileptiques

- soins d'accompagnement



Evaluation oncogériatrique

- Evaluation des comorbidités, et du statut fonctionnel (incapacités),
cognition, psycosocial, état nutritionnel, environnement

- Avant décision du traitement le plus approprié

- Eviter les thérapies futiles, SURtraitement et SOUStraitement




Qui traiter?

Table 2 - When assessing a new patient aged 70 or over with a glioblastoma, how would you rate the following parameters

in determining the treatment you offer?

Not Slightly Moderately Very Extremely Not
important important important important important available

Age 70-75 8% 23% 40% 17% 12% 0%
Age 75-80 0% 10% 33% 38% 19% 0%
Age > 80 0% 0% 15% 50% 35% 0%
Performance status 0% 0% 0% 15% | 85% 0%
Co-morbidities 0% 4% 15% 37% a% 0%
Family support network 0% 27% 40% 25% 8% 0%
Extent of surgical resection 2% 17% 54% 19% 8% 0%
MGMT status (if applicable) 4% 15% 27% 29% 19% 6%
Availability of clinical trials 17% 19% 23% 21% 14% 6%
Size of tumour and imaging features 0% 12% 30% 42% 16% 0%

Pas d’évaluation

Table 1 - What proportion of the patients over the age of

70 who are discussed at your local MDT with a new cognitive dans 80%
diagnosis of likely GBM are seen in your neuro-oncology d
clinic? €5 cas
Respondents
Nome of themn 5 Si fait MMSE le plus
Some of them 8 (14%) souvent
About half of them 10 (18%)
-fl?Stf(i;them » 20; Lorimer et al.
s (20%) J Geriatric Oncology 2016

Skipped question 1 (2%)



Chirurgie du sujet agé

- Prise en charge chirurgicale initiale non standardisée
- Intérét d'une exérese de la tumeur dans cette population discuté

- Qualité de la résection est un facteur pronostique



Chirurgie du sujet agé

Etude prospective phase Ill randomisée CSA en cours

Chirurgie vs biopsie stéréotaxique seule dans les gliomes malins
> 70 ans avec IK pré-opératoire 2 50

Objectif principal:
Survie globale

Objectifs secondaires :

- Morbidité et mortalité post-opératoire
- Qualité de vie

- Survie sans progression




Radiotherapy plus concomitant and adjuvant

temozolomide for glioblastoma
Stupp et al. NEJM 2005

RT seule vs RT + CT

573 patients agés de 18 a 71 ans
OMS <2

RT seule 60 Gy en 30 fr de 2 Gy, 5fr/sem
VS

RT + TEMOZOLOMIDE concomitant 75mg/m? + 6 cycles

Age médian 56 ans

Age max 71ans (bras RT) et 70 ans (bras RT et TEMOZOLOMIDE)
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Probability of Overall Survival (%)
S
|

Médiane de survie a 28 mois:

Radiotherapy plus temozolomide

Radiotherapy

‘ 14,6 mois ‘

No. at Risk

Radiotherapy 286

Radiotherapy 287
plus temo-
zolomide

Stupp et al. NEJM 2005

6 12 18 24
Months
240 144 59 23

246 174 109 57

36

O

| ‘ 12,1 mois ‘
42



Glioblastome du sujet age :

Faut il traiter?




Radiotherapy for glioblastoma in the elderly
Keime-Guibert et al. NEJM 2007

RT + soins palliatifs vs soins palliatifs seuls

85 patients > 70 ans
IK>70

RT 50,4 Gy en 28fr de 1,8 Gy, 5fr/sem
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Radiotherapy for glioblastoma in the elderly
Keime-Guibert et al. NEJM 2007

Pas de différence pour:

- Détérioration KPS
- Qualité de vie
- Cognition (MMSE)

Tolérance = somnolence anormale chez un patient
(RT + SP)



Glioblastome du sujet age :

Quelle radiothérapie?
Standard
Hypofractionnee




Abbreviated course of radiation therapy in older patients with
glioblastoma multiforme: a prospective randomized clinical

tria l JOURNAL oOF

CLINICAL
Roa et al. JCO 2004 ONCOLOGY

RT standard vs RT hypofractionnée
100 patients > 60 ans
IK > 50

RT 60 Gy en 30 fr de 2 Gy, 5fr/sem, 6 sem
VS
RT 40 Gy en 15 fr, 5 fr/sem, 3 sem
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> 0:8
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S 0.4
‘;Z; — 6 Weeks
o 0.27 — 3 Weeks
0 6 12 18 24
i sk ik Months From Accrual
6 weeks 47 21 4 1 0
3 weeks 48 20 7 2 0

Survie globale: 5,1 mois vs 5,6 mois (RT standard vs RT courte)
Probabilité de survie a 6 mois: 45% vs 42%




Abbreviated course of radiation therapy in older patients with
glioblastoma multiforme: a prospective randomized clinical

tria l JOURNAL oOF

CLINICAL
Roa et al. JCO 2004 ONCOLOGY

Qualité de vie: pas de différence significative

Nécessité d’augmentation des corticoides: 49% (RT
standard) vs 23% (RT hypofractionnée) (p=0,02)



. ] :
Short-course radiotherapy et
Roa et al. JCO 2015 ONCOLOGY

Patients 2 65 ans
KPS 80 a 100

RT hypofractionnée 25Gy 5fr de 5Gy, 5fr/sem, 1 sem
VS
RT hypofractionnée 40Gy 15 fr, 5fr/sem, 3 sem

Schéma 5x5Gy non inférieur

pas de différence SG (7,9 mois vs 6,4 mois)

pas de différence SSP (4,2 mois vs 4,2 mois)

pas de différence en QDV post traitement

pas de stratification sur fac pronostique comme MGMT



Glioblastome du sujet age :

Chimiothérapie ou
radiothérapie?




Temozolomide versus standard 6-week radiotherapy versus
hypofractionated radiotherapy in patients older than 60 years

with glioblastoma: the Nordic randomised phase 3 trial

Malmstrom et al. The Lancet 2012

THE LANCET
Oncology

342 patients > 60 ans
OMS 0-2 (voir 3 si imputable au déficit neuro)

TMZ 200mg/m?, 5 jours/mois, J1=J28, 6 cycles
VS

RT hypofr 34Gy en 10fr de 3,4Gy, 5fr/sem, 2 sem
VS

RT standard 60Gy en 30fr de 2Gy, 5fr/sem, 6 sem



Total patients

60— 70 ans

> 70 ans

Overall survival (%)

Median overall survival
—— TMZ 8-3 months
—— 34 Gy 7-5 months
—— 60Gy 6-0 months

Median overall survival
—— TMZ 7-9 months
—— 34 Gy 8-8 months
—— 60 Gy 7-6 months

Median overall survival
TMZ 9-0 months

—— 34 Gy 7-0 months

—— 60 Gy 5-2 months

Number atrisk

Survival (months)

63 25 8 6 4
50 17 3 3 2
62 21 4 2 1

SRS
%

T
12 18 24 30

Survival (months)

12 5 4 4
14 3 3 2
15 3 1 0

18 24 30 36

Survival (months)

13 3 2 0 0
3 0 0 0 0
6 1 1 1 1*

TMZ (p<0,0001) vs RT standard vs RT hypofractionnée (p=0,02)
9 mois vs 5,2 mois vs 7 mois

Interruption de la RT: 28% si RT standard et 5% si RT hypofractionnée




100 — Median overall survival _ Median overall survival
—— mMGMT 9:7 months (95% Cl 8.0-11-4) —— mMGMT 8-2 months (95% Cl 6-6-9-9)
b —— uMGMT 6-8 months (95% Cl 5-9-7-7) —— uMGMT 7.0 months (95% Cl 5-7-8-3)
w0l | |
|
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=
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g 404 .
o
20 4 -
n=72 I
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0 0 b 0 6 12 18 2 0 6
Number at risk 3 3 Number at risk 4 3 3
mMGMT 28 23 9 4 2 2 2 mMGMT 63 41 16 4 2 1 0
uMGMT 44 27 7 2 0 0 0 uMGMT 68 40 18 3 3 2 1*

Groupe Temozolomide Groupe Radiothérapie



Statut de meéthylation du promoteur
de MGMT

* Vivement conseillée ++++
* Mais technique d’analyse non standardisée

* Etude ECOM rétrospective multicentrique: pyroséquencage
(Quillien Cancer 2012)

e Technique validée lors de I'étude prospective (Quillien,
oncotarget, 2016)



Role de la méthylation de la MGMT
chez la personne agée

* Pas de données qui puissent conclure a une action différente
de celle des patients non ageés

e Essai NOA-08: RT seule vs TMZ administré selon un
protocole intensifié



Temozolomide chemotherapy alone versus
radiotherapy alone for malignant astrocytoma in the

elderly: the NOA-08 randomised phase 3 trial
Wick et al. The Lancet 2012

412 patients 2 65 ans
KPS = 60

Délai chir RT: 30 jours
84% patients ont fini RT

TMZ 100mg/m?, J1 al7, 1sem/2 (n=195)

VS

RT 60Gy, 30frde 1,8 a 2Gy, 6 a 7 sem (n=178)

Médiane de SG: 8,6 mois (TMZ) vs 9,6 mois (RT) (p=0,033)

Médiane de survie sans ev: 3,3 mois (TMZ) vs 4,7 mois (RT) (p=0,043)
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Si MGMT méthylé: SSP améliorée avec Témozolomide

Si MGMT non méthylé: SSP améliorée avec RT

Wick et al. The Lancet 2012



Temozolomide in elderly patients with newly diagnosed
glioblastoma and poor performance status: an ANOCEF

Phase Il Trial
Gallego et al. JCO 2011

- 70 patients > 70 ans (age médian 77 ans)
- KPS < 70 (KPS médian 60)

- TMZ 150 4 200 mg/m2/j, 5j/7, 11=J28

- SG médiane 25 sem (12-16 sem si SP)
- SSP médiane 16 sem

- Augmentation du KPS (+10 ou plus) chez 33% des patients
- Plus de 26% des patients ont obtenu KPS >70
- Augmentation de QDV et cognition
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Temozolomide in elderly patients with newly diagnosed
glioblastoma and porr performance status: an ANOCEF

Phase Il Trial
Gallego et al. JCO 2011
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Glioblastome du sujet age :

Chimioradiothérapie
hypofractionnée?




Phase Il study of short-course radiotherapy plus
concomitant and adjuvant temozolomide in elderly

patients with glioblastoma
Minniti et al. JROBP 2011

71 patients 2 70 ans
KPS 2 60

RT hypofractionnée 40Gy en 15 fr et 3sem + TMZ
75mg/m? suivie de 12 cycles de TMZ adjuvant



Phase Il study of short-course radiotherapy plus
concomitant and adjuvant temozolomide in elderly

patients with glioblastoma
Minniti et al. JROBP 2011

Médiane de SG: 12,4 mois
SGalan:58%
SG a 2 ans: 20%

Meédiane de SSP: 6 mois
SSP a1l an: 20%

Pas d’arrét de RT

El gr 3/4: 16 patients (22%)



Health-related Quality of life in elderly patients with newly
diagnosed glioblastoma treated with short-course radiation
therapy plus concomitant and adjuvant temozolomide

Minniti et al. JROBP 2013

QLQ-C30 et QLQ-BN20
4 semaines apres la RT, puis toutes les 8 semaines jusqu’a progression

100 -+
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Mean (95% CI) change
from baseline
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40 -
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20 -
10 -

Global health

*P=0.03

Social functioning
*

T
2 -

I
T T —1 -

*P =0.01

Cognitive functioning




Standard (60Gy) or Short-Course (40Gy) Irradiation Plus
Concomitant and Adjuvant Temozolomide for Elderly

Patients With Glioblastoma: A propensity-Matched Analysis
Minniti et al. JROBP 2014

Patients = 65 ans
KPS = 60

RT 60 Gy en 30 fr de 2 Gy, 5fr/sem + TMZ (127 patients)
RT hypofractionnée 40Gy + TMZ (116 patients)

Analyse du score de propension



>

Probability (%)

14 41

] — Standard RT-TMZ —— Standard RT-TMZ, MGMT meth
,8 1 — Short-course RT-TMZ 8 1 — Short-course RT-TMZ, MGMT meth

] 1 — Standard RT-TMZ, MGMT unmeth
5 ,6 - —— Short-course RT-TMZ, MGMT unmeth
14 N ,4 -
e Log-rank P=.5 2
0 G <

10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Time (months) Time (months)
OS: 12 mois (RT standard) Survie médiane prolongée si
0S:12,5 mois (RT hypofractionnée) MGMT méthylé

SSP: 5,6 mois (RT standard)
SSP: 6,7 mois (RT hypofractionnée)

Table 3  Effect of standard and short-course RT-TMZ on OS

and PFS

Outcome by propensity score Hazard ratio® 95% CI P
OS 0.93 0.66-1.31 .70
PES 1.09 0.80-1.50 .56

Minniti et al. JROBP 2014



- Arrét de traitement: 8,6% (RT standard) vs 1,7% (RT
hypofractionnée)

- Détérioration cognitive a 6 mois > gp RT standard (pas de
récidive)

- Toxicité neurologique gr 2/3 > gp RT standard (40% vs 14%)

- Nécessité de corticothérapie > gp RT standard

100 1

KPS
—— Standard RT-TMZ

—— Short-course RT-TMZ

90 -

80 -

S

60

50 - - - - . - -
0 1 3 6 9 12
o Months after RT

Minniti et al. JROBP 2014



Phase lll randomized controlled trial of short-course
radiotherapy with or without concomitant and adjuvant

temozolomide in elderly patients with glioblastoma
Perry et al. 2016

562 patients 2 65 ans (médiane 73 ans)
ECOG 0-2

PS 0/1 (77%)

chirurgie 68%

RT 40Gy/15 (n=281)

VS

40Gy/15+ TMZ concomitant et TMZ adjuvant jusqu’a progression
ou 12 cycles (n=281)

SG: 9,3 mois (RT+TMZ) vs 7,6 mois (RT seule) p<0,0001
SSP: 5,3 mois vs 3,9 mois p<0,0001



Phase Ill randomized controlled trial of short-course
radiotherapy with or without concomitant and adjuvant

temozolomide in elderly patients with glioblastoma
Perry et al. 2016

Analyse statut MGMT chez 354 patients

Si méthylation (n=165): SG RT+TMZ vs RT: 13,5 mois vs 7,7 mois
(p=0,0001)

Si absence de méthylation (n=189): SG RT+TMZ vs RT: 10,0 mois vs
7,9 mois (p=0,055)

Pas de différence en QDV (QLQC30 et BN20)

nausées, vomissements et constipation > RT/TMZ



Quel traitement?

Pour les patients agés sélectionnés, KPS = 70%, bon état
neurocognitif, avec comorbidité limitée :

- Radiothérapie hypofractionnée (40,5 Gy en 15 fractions de 2,67
Gy) et Témozolomide concomitant et adjuvant (Perry, 2016 ;
Minniti, 2012)

(en I'absence de progression Témozolomide adjuvant (5 jours sur
28) pour 12 cycles)


http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)

Quel traitement?

KPS<70%:

- Témozolomide seule a raison de 150-200 mg/m?%j 5 jours
consécutifs par mois (Gallego Pérez-Larraya, 2011)

- RT hypofractionnée (déficit moteur, cognitif, volume |ésion,
impact des déplacements quotidiens)

- Soins palliatifs


http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)

Conclusion

- Peu de patients > 65 ans dans les essais cliniques
- KPS apres début corticothérapie +++
- Chirurgie > Biopsie

- RT hypofractionnée + Temozolomide efficaces et bien tolérés

Temozolomide bien toléré: méme si KPS < 70, si méthylation MGMT

- Objectifs des essais: QDV, indépendance fonctionnelle, absence
d’effets secondaires imputable au traitement, statut social



