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EPIDEMIOLOGIE




REPARTITION DES PATIENTS AGES

Age distribution among 2312 HNC patients
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Fig. 1. Age distmbution for 2,321 head-and-neck cancer patients.

Cancers ORL :
30% des pts ages >70 ans

10% des pts agés > 80 ans Huang 2011



LOCALISATIONS
o Séries du CAL patients = 80 ans 1987-2006: 316 pts

Hypopharynx
Hypopharynx 4%

-
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Population générale > 80 ans

Italiano, Ortholan 2008: Ortholan 2009




POPULATION TRES AGEE AVEC UN CANCER
ORL : UN SOUS GROUPE A PART

o Sex ratio
» Sujets < 70 ans= 20% de femmes
» Sujets 2 75 ans = 36% de femmes
» Sujets =80 ans = 50% de femmes

o Facteurs de risque (= 80 ans, cavité buccale) :
- Homme : alcool = 60%
- Femme : alcool = 16%, traumatisme local/lichen = 55%

o Stade I/ll = 1/3, stade III/1V = 2/3

o HPV? =» probablement impliqué




PRONOSTIC




INTERET DES FACTEURS PRONOSTIC

Estimer 'espérance de vie

Espérance de vie longue

=» Enjeu du traitement : toxicité tardive, survie
globale

Espérance de vie courte
=» Enjeu du traitement : toxicité aigue, controle local



FACTEUR PRONOSTIC :AGE
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*Pour chague année de vie au-dela de 75 ans,
augmentation du risque de DC par cancer de 3%

Huang 2011



SERIE DU CAL = 80 ANS
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FACTEUR PRONOSTIC :STADE

— Stage |-l (median = 41.9 months)
— Stage |I-IV (median = 7.9 months)
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Pronostic (patients = 80 ans, traités a but curatif)

«Stades I-1l : pronostic bon
«Stades IlI-IV : trés mauvais

Italiano, Ortholan 2008



FACTEUR PRONOSTIC : COMORBIDITES

o 310 patients =2 70 ans
o Score ACE-27 (Adult Comorbidity Evaluation)

Cwerall survival
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PRONOSTIC CONCLUSION

Sous groupe de bon pronostic
Stade I-II
Peu de comorbidités
Ne pas sous traiter, traitement a pretention curatif

Sous groupe de tres mauvais pronostic
Stade Il IV
Cormorbidites
Tres agés



QUELLE RADIOTHERAPIE?




QUESTIONS SPECIFIQUE EN FONCTION
DU GROUPE GERIATRIQUE

Evaluation de I’état de santé.

Group 1
(vieillisement
harmonieux.)

Group 2
(Vulnerable =

problemes réversibles)

Group 3
(Fragile = problemes
irréversibles)

Group 4
(Maladie terminale)

« Comorbidités (CISR-G):
grade Oou 1ou 2

* Independant en IADL

 Pas de dénutrition

ay

* Comorbidités (CISR-G):
au moins une de grade 3

* Dependant en 2 1 IADL

* Dénutrition

Z

* Comorbidités (CISR-G):

plusieurs de grade 3 et au
moins une de grade 4

* Dependant en 21 ADL
* Altération cognitive
* Dénutrition sévere

Z

* Terminal

* Grabataire

« Comorbiditées majeures
* Démence

ay

Traitement standard
comme les sujets
plus jeunes.

Traitement
standard

Symptomatique
incluent des gestes
spécifiques

Traitement
purement
palliatif

www.cancerworld.org/SIOG




GROUPE 2: UNFIT

Evaluation de I’état de santé.

Group 1
(vieillisement
harmonieux.)

Group 2
(Vulnerable =

problemes reversibles)

Group 3
(Fragile = problemes
irréversibles)

Group 4
(Maladie terminale)

« Comorbidités (CISR-G):

grade Oou 1ou 2
* Independant en IADL
 Pas de dénutrition

ay

* Comorbidités (CISR-G):
au moins une de grade 3

* Dependant en 2 1 IADL

* Dénutrition

s

* Comorbidités (CISR-G):

plusieurs de grade 3 et aL

moins une de grade 4
* Dependant en 2 1 ADL
* Altération cognitive
* Dénutrition sévere

s

* Terminal

* Grabataire

« Comorbiditées majeures
* Démence

ay

Traitement standard
comme les sujets
plus jeunes.

Traitement
standard

Symptomatique
incluent des gestes
spécifiques

Traitement
purement
palliatif

| www.cancerworlo.org/SIOG




OBJECTIFS DU TRAITEMENT
PATIENTS AGES UNFIT

 La tumeur : tres symptomatique
* Le traitement : tres toxique

Objectifs
Assurer le controle local
Toxicité aiglie la + faible possible

La toxicité tardive et la survie globale ne sont pas un
enjeu, surtout chez les stades IlI-1V

=»Radiothéerapie adaptée



QUESTIONS SPECIFIQUES UNFIT

Quelle radiothérapie adapté?

oQuels volumes d’irradiation ?

oQuel fractionnement ?



QUELS VOLUMES?

Limiter le volume de mugueuse saine irradiée
=» Peu d’irradiation muqueuse a visée prophylactique

Irradiation ganglionnaire prophylactique?
Série CAL-IGR cavité buccale = 80 ans
111 patients stade I-Il
1/3 des pts avec un traitement prophylactique des aires
ganglionnaires =» récidive = 6%
2/3 des pts sans ttt gglr prophylactique =»récidive=38%



Secteur IB :
irradiation
mugueuse +++

Secteur V
iIrradiation
muqueuse =0

«Compromis
*Volume ganglionnaire prophylactique / toxicité muqueuse



QUELLE TECHNIQUE? = IMRT/VMAT?

Diminution de la dose aux OAR : moins
de toxicité tardive

Moins de toxicité aigtie?

Contraintes de doses sur la
muqgueuse saine

Contraintes de doses sur le cervelet
(fatigue+++)

Attention dose cervelet et dose muqueuse



QUEL FRACTIONNEMENT?

Sondage GORTEC
14 centres de radiothérapie
Pts ages en fractionnement standard = 2/3
Pts ageés en fractionnement non conventionnel= 1/3

3 types de fractionnement
Standard
Bi fractionnés :
2 seances/jaJl, J2,J3semaines 1, 3,5, 7
Chimio ou cetuximab
Split course hypo
2 séries de 30 en 10

1 série de 30 en 10 et une série de 20 en 5
3 sériesde20en5

Standard vs hypofractionné =» essai ELAN?



PROJET ELAN

Projet ELAN

Coordonateur: ] Guigay Biostat: A Aupérin

ELAN-ONCOVAL
Pl: J Guigay / C Mertens pour le Gerico — Promotion : IGR

Pl: H Le Caer Pl: J Guigay Pl: C Ortholan
Promotion : GORTEC Promotion : IGR Promotion : GORTEC




CERIHL ELAN-RT

Phase lll randomisée

*RT standard :
«70 Gy tumeur / 54 Gy prophylactique

*Etalement = 7 semaines

*RT split course hypofractionnée:

*55 Gy tumeur / 44 Gy prophylactique
*Etalement = 6 semaines
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ELAN-RT
Inclusion

ELAN RT
Inclusions du 21/10/2013 au 28/02/2017

182 patients 202 patients

148 patients

—e—QObserved

—&— Expected




g%SJe\g/_ ELAN'RT
Caractéristigues des patients

g/ \
RT RT standard
adaptée

53 (73%) 52 (69%)
20 (27%) 23 (31%)

82[71-97]  82([71-93]
47 (64%) 52 (69%)

SO 1014%) 9(12%)
44 (60%) 51 (68%)
19 (26%) 54 (20%)

| RTadaptée |RTstandard_
1 (1%) 2 (3%)

30 (41%) 32 (43%)

11 (15%) 13 (17%)

10 (14%) 18 (24%)

21 (29%) 10 (13%)

Sl 22 (30%) 22 (29%)
S 19 (26%) 25 (33%)
32 (44%) 28 (37%)
Type de radiothérapie prévu

5 (7%) 7 (9%)

68 (93%) 68 (91%)




GUSTAVE/ ELAN'RT

ROUSSY-
Tests GERICO avant inclusion

CANCER CAMPUS l \

GRAND PARIS

RT adaptée RT standard
Evaluation situationnelle

Fragile (score>=1) 20 (27%) 22 (29%)
ADL score

Fragile (score<6) 30 (41%) 30 (40%)
Tests de mobilité

Fragile (chute ou station monopodale <4s) 39 (53%) 41 (55%)

MMSE

Fragile (score<=23) 19 (26%) 25 (34%)
Echelle de dépression GDS4

Fragile (score>=1) 35 (48%) 34 (47%)
Score de Charlson

Fragile (> 2 pour les >=80 ans ; > 3 pour les 70-79 ans) 17 (23%) 14 (19%)




g%SJe\g,/_ ELAN’RT
Caracteristigues initiales

CANCER CAMPUS / \
GRAND PARIS

Consommation d’alcool et de tabac

| Rradaptée | RTstandard

onsommatlon d alcool

29 (43%) 34 (54%)
13 (19%) 11 (17%)
25 (37%) 18 (29%)
. ]

15 (22%) 22 (34%)
41 (61%) 38 (59%)
11 (16%) 4 (6%)




GROUPE 1: FIT

Evaluation de I’état de santé.

Group 1
(vieillisement
harmonieux.)

Group 2
(Vulnerable =
problemes reversibles)

Group 3
(Fragile = problemes
irréversibles)

Group 4
(Maladie terminale)

« Comorbidités (CISR-G):

gradeOou lou 2
* Independant en IADL
 Pas de dénutrition

ay

* Comorbidités (CISR-G):
au moins une de grade 3

* Dependant en 2 1 IADL

* Dénutrition

s

* Comorbidités (CISR-G):

plusieurs de grade 3 et au

moins une de grade 4
* Dependant en 2 1 ADL
* Altération cognitive
* Dénutrition sévere

s

* Terminal

* Grabataire

« Comorbiditées majeures
* Démence

ay

Traitement standard
comme les sujets
plus jeunes.

Traitement
standard

Symptomatique
incluent des gestes
spécifiques

Traitement
purement
palliatif

www.cancerworld.org/SIOG




QUESTION SPECIFIQUE PATIENTS FIT

Radiothérapie seule ou radiothérapie avec traitement
systémique?



RT ou RT-CT?

o Population Générale, méta analyse: bénéfice en survie globale de la
RT-CT

o Méta analyse du MACH-NC, 93 essais, 17 346 pts

No. Deaths / No. Entered Absolute difference
Category LRT+CT LRT 0O-E Variance Hazard Ratio at 5 years * sd
Age
Less than 50 8031296 ge60M288 1076 3869 I 98121
51-60 1069/1645 1198/1661 -136.4 5397 = 78+18
|
§1-70 072/1368  988/1330 562 4578 I. 30+18
71 or over 2731356 260/336 -3.5 1147 —— 07+£39
|
p_inter = 0.02 — | v .
0.5 1.0 20
p_trend = 0.003

LRT + CT better | LRT better

Pignon 2009




RT ou RT+CETUXIMAB ?

o Phase lll: bénéfice en survie globale de RT + Cetuximab

Radiotherapy Radiotherapy

alone plus cetuximab

M Events N Events
Age (years) | S o
=65 65 4 45 35 -
<65 148 g7 186 75 —a—

| I T 11 | T |

] 03 06 0910 12 15 18 21
— Y

Favours addition of cetuximab  Favours radiotherapy alone

Figure 3: Overall survival by pre-treatment characteristics: 5-year update

Bonner 2010




PAS DE TRAITEMENT CONCOMITANT
CHEZ LES PATIENTS AGES?

o Patients > 70 ans: moins de 10% des patients inclus dans les
essais

o RT-CT ou RT-cetux = pratique quotidienne chez les pts > 70 ans

o Quelques études rétrospectives




RADIOCHIMIO CHEZ LES PATIENTS AGES?

o Série comparative : 27 pts = 70 ans vs 85 pts <70 ans
o RT-CT IMRT

Tab.4 Acute treatment toxicity during concurrent chemoradiation

Whaole Younger Older p value
group
Grade3-4 Mucositis  72.3% 0.09
oddty  Hematologic  17.8% 15.3% 25.9% 025
Miscella- 38.3% 37.6% 40.7% 08
Meus
Total 88.3% 88.2% 88.8% 1
Protocol violations 30.3% 32.9% 22.2% 034
Treatment  Mean 74 73 78 078
breaks  Median 7 7 7
(days)
Weight ~ Mean 54 59 32 0.03
loss (kg)  Median 45 45 27
Able to complete treat- 92.8% 91.8% 96.3 0.6
ment
Death during treatment ~ 1.8% 1.2% 1.7%

Nguyen 2012




RT + CETUXIMAB CHEZ LES SUJETS AGES

o Série Nicoise

o 35 patients = 70 ans traités par RT-cetux

o Interruption RT : 94 % des cas = dose 70 Gy
o Diminution dose cetux: 29% des cas

o Survie médiane= 49 mois
o Comparaison étude BONNER =49 mois

Falk 2017




IMMUNOTHERAPIE?

o Pembrorad
» Phase Il multicentrique randomisée

» RT cetuximab vs RT pembrolizumab (anti PD1)

S r—~ LEAD-IN PHASE CONCOMITA';EI ‘{QS'AEDIOTHERAPY MAINTENANCE
PHASE (Day-8) PHASE
STANDARD ARM (SOC)
o Radiotherapy (RT)by IMRT 70 Gy
gl Cisplatin 100 mg/m?
oA \ 1:1 Day 1, Day 22, Day 43
SN
LK A Ar}\ EXPERIMENTAL f \
sccin  Oe” | N| B RM
RY D Cetuximab b
Stage lll- & O | Stratification: 400mg/m? .
Vaivb "% VAN Avelumab EXPERIMENTAL
Non- 6‘@0 ./ A | | ctwresson 10mg/kg ARM
wiiido b SEROSCOM | - Avelumab 10 mg/kg,
RN A EXPERIMENTAL ‘every 2 weeks
ARM during 12 months
< T | Arm C EEEINIET \ '
| ; 400mg/m? 1
o N1 Avelumab
N 10mglkg ‘
Arm STANDARD ARM (SOC)
D STANDARD ARM | | padiotherapy (RT)by IMRT 70 Gy
Cetuximab - | Cetuximab250 mg/m
mgny Day 1 and weekly during RT




Conclusion



RADIOTHERAPIE ORL
SUJETS AGES

Profil épidémiologique particulier
Estimer la survie des patients

Patients FIT:
Objectif : toxicité tardive et survie globale
RT-CT/cetux ou RT seule

Patients UNFIT:

Objectif : contrdle local et diminution de la toxicité aiglie du ttt
Fractionnement standard ou hypo

Radiothérapie : le principal OAR est la muqueuse saine
Soins de support

Inclure les patients dans ELAN !!!
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