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Comment favoriser les essais en oncogeriatrie

La recherche sur le cancer chez la personne agée :
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Contexte (1)

Dans les pays développés, I’age est le «facteur de risque» le plus
iImportant pour développer un cancer.

> 70 % des deces par cancer enregistrés en France surviennent
chez les personnes agées de 2 65ans

Les malades ageés et leurs familles ont des besoins differents des
patients plus jeunes ou des enfants.

« Données 2012, Sante publique, France



Le sujet ageé : un individu complexe
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Contexte (2) : les difficultés pour
la recherche cliniqgue

 Selon PINCa, tres peu d’études sont dédiées aux
sujets ages :
Programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) 2005-2012

- 27 sur 479 (soit 6 %)
-> 7,5 M€ sur 139 M€ (soit 6 %)

* Ainsi l'offre des essais cliniques ne reflete pas la
frequence des cancers chez les personnes agées




][g] research paper 2016

Survival differences between patients with Hodgkin
lymphoma treated inside and outside clinical trials. A study

based on the EORTC-Netherlands Cancer Registry linked data
with 20 years of follow-up

Trial participation

Non-trial population Trial population
(N = 4130) (N = 1584)
N (%) N (%)
Age at Hodgkin lymphoma diagnosis, years
1549 3127 (75.7) 1342 (84.7)
50-64 719 (17.4) 199 (12.6)

65-70 — 284 (6.9) 43 (2.7)

Patients dans des Essais de ’'EORTC versus population générale /LH
(registre Hollande) : 1986 et 2004



Outcomes of patients >65 years old with advanced cancer
treated on phase I trials at MD ANDERSON CANCER CENTER

Ishwaria M. Subbiah®, Jennifer J. Wheler?, Kenneth R. Hess?, David S. Hong?, Aung Naing?, Siqing Fu?, Razelle Kurzrock®
and Apostolia M. Tsimberidou?

Int. ). Cancer: 140, 208-215 (2017) © 2016 UICC

The incidence of cancer is nine times higher in persons over age 65 than it is in younger individuals. Yet, senior patients are
underrepresented in clinical trials, partly out of concern for toxicities. Here, investigation of the incidence of grade 3/4 toxic-
ities in elderly patients participating in phase | clinical trials shows that about one-quarter of elderly patients treated with
experimental therapies experienced a high grade toxicity. Those 70 or older were at increased risk of toxicity particularly
when given two or more drugs. A criteria-based score was developed to predict whether patients would benefit clinically from
trial participation.

In conclusion, the therapeutic management of patients age
>65 years and their recruitment in phase I clinical trials
remains challenging, particularly owing to age-related comor-
bidities and symptoms related to prior therapies that impact
their general health. Early-phase clinical trials may offer a
reasonable therapeutic option for patients age >65 years,
because they have acceptable toxicity and are associated with

improved outcomes in selected patients.



Table. — Selected Barriers and Solutions

- Patient-Related Physician-Related Trial-Related

Barriers Logistics Perceptions Strict inclusion criteria
Finances Culture Poor methods for evaluating functional status
Lack of understanding of benefits Complex pharmacokinetics/pharmacodynamics | Lack of funding dedicated to elderly population
Autonomy Lack of evidence
» Transport * Essai spec. PA » Essai centré sur les
* Logements - Communication aspects geriatriques
* Infirmiéres, coordination = _ . » Essai simple
gériatrie » FInancements pour
- Communication - Disposer de données ces essais

specifiques via les
agences
d’enregistrements

« Support social
- Consentement ...

+ Analyser les données des essais non spécifiques des PA
dans les sous-groupes selon l’'age
+ Mise en place d’étude phase 4 dans les populations
agees fragiles (si prescription)



« Probleme »

démographique
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Des elements a développer

Faisabilité des essais

Simplification de I’évaluation geriatrique

Critére de jugement principaux spécifiques S
Interventions ciblées gériatriques :5
Bases de données et cohortes (vraie vie)

Angle complémentaire : éthique, acceptabilité, priorité
Biologie de transfert

Union des groupes nationaux et sociétés et de toutes les unités en
oncogériatrie en place en FRANCE avec la plate forme PACAN et les
équipes de recherche associées



La plate forme dediée PACAN (1)
nationale, ouverte a tous, multi-site,
multidisciplinaire avec des objectifs

Plateforme de
recherche
clinique

Personnes
Agées et
CANcer

-

» Développer un soutien methodologique pour
la construction d’études de recherche clinique
en oncogeériatrie

* Initier de nouveaux projets qui prennent en compte
la specificité de la population de personnes agées avec
un cancer

* Proposer des actions de communication/formation pour
améliorer le recrutement des personnes agees dans les
essais cliniques

Gouvernance 2017: 3 coordonnateurs/
1 bureau et 1 C Scientifique (SOFOG)
Reunions communes avec DIALOG-GERICO
en lien avec PF Qualité de vie



Plateforme de recherche
clinique

Personnes
Agées et
CANcer

La plate-forme PROPOSE

/

e Le soutien pour la « construction » et I'analyse des études testant
les médicaments anticancéreux et I'évaluation des médicaments en
situation de vie réelle de soins

e Le développement des essais clinigues non médicamenteux :
nutrition, activité physique, éducation thérapeutique

e Les méthodes de détection précoce des patients fragiles pour
améliorer la prise en charge ou linclusion dans des essais
cliniques



Medicaments : Thérapies ciblées

Drugs Aging (2017) 34:173-189
DOI 10.1007/s40266-017-0439-9

@c;

REVIEW ARTICLE

Targeted Therapies in Elderly Patients with Metastatic Colorectal
Cancer: A Review of the Evidence

Whether biologic agents can be applied to geriatric
patients with mCRC 1is an ongoing subject of debate.
Elderly patients presenting in oncology practice habitually
suffer co-morbidities or even multi-morbidities. Such
patients would be extremely unlikely to have ever been
enrolled in the majority of clinical trials, such as those
mentioned 1n this review. This 1s an important caveat to our
review as the data concerning elderly trial patients may not
always be applicable to the ‘ordinary’ elderly mCRC
patient. The aim of this review 1s to examine the efficacy
and safety of the six currently approved biologic targeted
therapies for mCRC treatment and present the results of the
trials and studies that are applicable to elderly patients.



Cancer/ 2017 |

Immune Checkpoint Inhibitors in Challenging Populations

Review Article

Douglas B. Johnson, MD'; Ryan J. Sullivan, MD?; and Alexander M. Menzies, MBBS?®

EXTREMES OF AGE

Although very elderly patients were not specifically ex-
cluded from dlinical trials, this population is underrepre-
sented in nearly all studies.*® One could speculate that age

] . _conld influen e immi ne,ge INcHiQn ag well as the com-
with a partial response after pembrolizumab. ¢ think 4
ent.”” Efforts are

cthat old age is not a contraindication to immune check- tween young im-
point inhibition and instead that functional status is a interactions with
more relevant consideration. However, the overall toxicity °® the immuno-

' : . 7 iticall ibed.
profile, efficacy, and relative risks and benefits in compari- tically described

_ _ _ 1 numerous trials
son with other therapies have not been studied compre-
hensively for tumor types other than melanoma, and they

will need further study.



Prédiction de la toxicite sévére des
therapies ciblées chez les patients agees atteints de
cancer

Promoteur : CLCC de Bordeaux.
Projet national : 5 sites, 3 ans : 300 patients

AXe Pr A. ITALIANO

Médicament /

vie reelle avec prélévement biologique et évaluation
gériatrique +

e Une thérapie ciblée est un medicament "sélectif »
qui s’attaque aux cellules cancéreuses en interagissant
avec une cible precise (récepteur, gene ou protéine)
et en épargnant au maximum les cellules saines
Cibleici : antiangiogéniques (ITK) avec AMM

Objectif : Décrire les toxicités séveres chez les patients agés de
2 70 ans atteints de cancer et traités avec un inhibiteur de tyrosine
kinase (ITK) anti-angiogenique prescrit dans le cadre de TAMM



Actions non médicamenteuses

Auteur ou Etude N Pathologie Intervention Analyse

Goodwin JAGS 2003 335 Sein 65+ IDE Observance+

Rao J Gerontol 2005 99 Divers 65+ Suivi gériatrique  OS=, QoL+

Galvao Jco 2009 57 Prostate 70 Exercice QoL+

Courneya yco2009 122 LNH 18-80 Exercice QoL+

Morey JAMA 2009 641 Divers 73 (65-91) Exercice QoL+, fonction+
INOGAD 820 Divers 70+ Nutrition ND (OS)

CAPADOGE 400 Divers 70+ Exercice ND (physique, MMSE)
Vey 100 LAM 70+ EGA ND (ADL a 6 mois)
Ommundsen 200 CCR fragile 65+ EGA ND (morbidité post op)

GFPC 490 NSCLC 70+ EGA ND (TTF)




Impact de I’évaluation geériatrique
approfondie et du suivi sur la survie, I’état fonctionnel
et nutritionnel des patients avec un cancer ORL

Promoteur : AP-HP
Axe Projet national : 19 centres sites, 700 patients
Non médicament | PrE. PAILLAUD /L. BRUGEL

o du nombre de patients agés atteints d’un
o chez des patients ages que chez
les plus jeunes : comorbidités, sous-traitement

o une de

ces patients ages pendant le traitement est

Objectif principal :
Evaluer I'apport du gériatre ( évaluation initiale + suivi) sur la_survie,
I’autonomie et la nutrition des patients agés = 65 ans atteints d’'un cancer ORL




lHlustration 3 : Place de I’intervention

gériatriqgue chez les sujets ageés traités pour un
cancer. Essai de phase lll randomisé (PREPARE)

Axe Promoteur : CLCC de Bordeaux
- Projet national : 40 sites, 2 ans, 1 500 patients

e Evaluer I'apport de
I’intervention gériatrique dans la

prise en charge des personnes -

Non medicament | pr p. SOUBEYRAN
@
Oncologua

agees (70 ans et plus) avec un N
A A Patient

cancer et d_etectees par Ie, \ o o

guestionnaire G8 comme etanta =

risque. | | S— | ’

e Apport =gain de survie et de =

gualité de vie a 12 mois



Targeted Therapies in Elderly Patients with Metastatic Colorectal /4
Cancer: A Review of the Evidence I\/I et h O d eS

morbidity and the aims of the systemic therapy. Given the
aging population, there 1s an undeniable need for clinical
trials to be undertaken on treatments for the elderly mCRC
patients, addressing the safety and efficacy of the use of
biologic agents applicable to the average older patient. It is
also essential for a reliable geriatric assessment tool to be
developed that will help tailor the best treatment for a par-
ticular elderly patient, taking into account an array of dif-
ferent clinical and socio-economic factors (co-morbidities,
current medications, mental status, etc., as have been also
described in Sect. 1). Several studies have demonstrated that
an adequate geriatric assessment can predict tolerance to
chemotherapy 1n elderly cancer patients; for the targeted
therapies, the evidence 1s also limited (or nil) and more
research 1s needed in this area. More combined efforts
between medical oncologists and geratricians are also
highly recommended for the improved care of these patients.




- Données minimales gériatrigues
dans les essais chez des personnes agees

Axe : SOFOG / DIALOG /

Détection / Méthodes / Essais et GERICO *
Bases de données

Environnement social
Autonomie

Mobilité

Nutrition

Etat cognitif

Etat thymique
Comorbidité

e Proposer une
, sSimple, courte et efficace

reposant sur des et

NookowhPE

*SoFOG : Société Francophone d’OncoGériatrie
DIALOG :Dialogue Intergroupe pour la personnALisation de la prise en charge en OncoGériatrie

GERICO : Groupe de Recherche Cliniqgue en Oncogéraitrie



MiniDataSet : pourquol ?

P dans

les essais thérapeutiques et pour comparer les résultats entre les
études.

o Elabore le rationnel scientifique et la
procédure + Organise le consensus et cotations

ET
o 1 groupe de cotation d’experts gériatres

+ 2 groupes d’experts oncologues : 1 national + 1 international
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En cours : Domaines et association, causalité
. utile pour les criteres dans les essais
clinigues

NUTRITIONAL
ks Tools’ scores
(MNA) Models per domain . | p-
of CGA Interactions (Altered/ HR CIl95% value
Normal)
1 year follow-up ~ MNA 297 2,33-3,78 <0,01
Nutritionnal state
3 years follow-up  MNA 2,24 182-277 <0,01
TREATMENT ADL Autonomy 75 year-old ADL 1,54 1,19-1,99 <0,01
PLANNED
BEFORE CGA
IADL Autonomy 75 year-old women |ADL 1,46 1,06-2,02 0,02
AUTONOMY
(ADL) Motricity 75 year-old TUG 2,19 1,56-3,07 <0,01
Elementary school MMSE 1,84 1,31-258 <0,01
Cognitive state High school MMSE 2,67 1,24-579 0,01
College MMSE 3,89 1,11-13,66 0,03
Psychological state None GDS-15 1,38 1,13-1,68 <0,01

Comorbidities None CIRS-G 1,64 1,18-2,28 <0,01
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Merci au soutien financier le la ligue
nationale contre le Cancer

LA LiSUE

CONTRE LE CANCER



