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Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients

Age
Sexe féminin
IMC (kg/m?)
Localisation
Téte
Corps
Queue
Stade
Localement avanceé
Métastatique
Site métastatique
Foie
Poumon
Péritoine
Os
Nombre de site métastatique
1
22
Prothese biliaire
Score OMS
0
1
2
Score de Charlson

Polymédication

Plus de 75 ans
n=42
78,5 (76,6-81)
15 (35,7)

22 (19,3-24)

24 (57,1)
13 (30,9)
5 (11,9)

8 (19)
34 (80,9)

26 (76,5)

12 (35,3)

8 (23,5)
0

24 (70,6)
10 (29,4)
20 (47,6)

12 (28,6)
22 (52,4)
8 (19)
10 (9-11)
24 (57,1)

65-75 ans
n= 85
70,1 (67,6-72,2)
45 (52,9)
22,1 (20,1-24,2)

51 (60)
18 (21,2)
16 (18,8)

15 (17,6)
70 (82,4)

51 (72,9)

19 (27,1)

27 (38,6)
4 (5,7)

45 (64,3)
25 (35,7)
39 (45,2)

19 (22,4)
45 (52,9)
21 (24,7)
9 (8-10)
43 (50,6)

p

<0,0001
0,089
0,70
0,85

0,26

0,52

0,66

0,013
0,57

Résultats exprimés en effectif et pourcentage n(%)

Résultats exprimés en médiane et écart interquartile (25-75)




Tableau 2 : Caractéristiques biologiques des patients

Plus de 75 ans 65-75 ans P
DM DM

Ca 19.9 (Ul/mL) 20 743 (119-2342) 32 235 (21-3182) 0,72
Hémoglobine (g/dL) 11,9 (11,1-13,3) 11,8 (10,6-13,1) 0,38
PNN (/mm3) 1 4100 (2915-5070) 3931 (2310-6490) 0,64
Lymphocytes (/mms3) 2 1524 (828-1902) 9 1479 (973-1906) 0,83
Plaguettes (G/L) 226 (175-270) 215 (154-293) 1
NLR 2 2,5(1,8-4,6) 9 2,9 (1,7-4,5) 0,92
NLR >3 13 (31) 32 (42,1) 0,69
Créatininémie (umol/L) 1 73 (65-88) 3 63 (53-73,5) 0,002
Gamma-GT (N) 2 1,8 (1-3,1) 3 3(1-6,9) 0,018
PAL (N) 2 1(1-1,2) 3 1,3(1-1,8) 0,014
Albuminémie (g/L) 2 36,5 (33-40) 3 36 (32-40) 0,31
Hb < 11g/dL 8 (19) 29 (34,1) 0,098
GGT>2 16 (38,1) 49 (57,6) 0,053
PAL > 2 5(12,5) 18 (21,1) 0,32
Alb < 35¢g/L 15 (39,5) 33 (40,2) 1

Résultats exprimés en effectif et pourcentage n(%)
Résultats exprimés en médiane et écart interquartile (25-75)
DM: données manquantes; PNN: polynucléaire neutrophile ; NLR: ratio PNN/lymphocyte;

PAL: phosphatase alcaline; Hb: hémoglobine; Alb: albuminémie; N: x fois la valeur normale



Tableau 3 : Traitements antérieurs regus :

Plus de 75 ans 65-75 ans p

Nab Paclitaxel et Gemcitabine 0,022

En 1 ligne 25 (59,5) 31 (36,5)

En 2°¢ ligne ou plus 17 (40,5) 54 (63,5)
Délai diagnostic (mois) 1,7 (0,7-9,3) 6,6 (2-16,2) 0,004
Nombre de lignes antérieures 0,017

0 25 (59,5) 31 (36,5)

1 14 (33,3) 43 (50,5)

2 1(2) 9 (10,6)

3 2 (4 1(1)

4 0 1 (1)

Détail des traitements antérieurs

Chirurgie 4 (9) 14 (16,4) 0,29
Radiothérapie 5(11) 8 (9,4) 0,44
5FU +/- OX +/- IRI 8 (19) 49 (57,6) <0,0001
GEM +/- OX 9(21) 17 (20) 0,85
5FU + N-P 0 1(1)

Résultats exprimés en effectif et pourcentage n(%)
5FU : 5 fluorouracile ; OX : oxaliplatine ; IRI : irinotécan ; GEM : gemcitabine ; N-P

paclitaxel

: nab-



Tableau 4 : Traitement par nab-paclitaxel et gemcitabine

Durée de traitement (mois)

Nombre de cure

Nombre de cure avec réduction

Dose cumulée / nombre cure
Nab paclitaxel (mg/m?2)
Gemcitabine (mg/m?)

Réduction de dose

Dés la premiere cure

Réduction Gemcitabine
Motifs de réduction de doses
Age
Etat général
Hématotoxicité
Toxicité digestive

Toxicité rénale

Réduction Nab Paclitaxel
Motifs de réduction de doses
Age
Etat général
Neurotoxicité

Hématotoxicité

Toxicité digestive

Plus de 75 ans

3 (2,3-6,1)

9 (6-16,8)
7 (3-14,8)

95,5 (76.4-125)
995,2 (803.6-1000)

34 (80,9)
20 (47,6)

21 (50)

5 (11,9)
8 (19)
6 (14,2)
1(2,3)
1(2,3)

31 (73,8)

11 (26,1)
5 (11,9)
12 (28)
2(4,7)
1(2,3)

65-75 ans

4,6 (1,9-7,9)

11 (6-17)
8 (4-15)

94 (62,5-105)
961 (818-1000)

73 (85,8)
43 (50,5)

48 (56,4)

4 (4,7)
20 (23,5)
21 (24,7)

1(1,1)

2 (2,3)

71 (83,5)

7 (8,2)
19 (22,3)
32 (37,6)

7 (8,2)

0

0,65

0,98
0,58

0,29
0,65

0,47
0,75

0,41

0,24

0,023

Résultats exprimés en effectif et pourcentage n(%)

Résultats exprimés en médiane et écart interquartile (25-75)




Tableau 5 : Traitements ultérieurs regus

Détail des traitements ultérieurs

Plus de 75 ans 65-75 ans
Nombre de lignes ultérieures
0 27 (64,2) 49 (57,6)
1 13 (30,9) 22 (25,8)
2 2(4,7) 2(2,3)
3 0 1(1,2)
4 0 1(1,2)

Radiothérapie 3(7,1) 6 (7)
5FU +/- OX +/- IRI 13 (30,9) 29 (34,1)
GEM +/- OX 3(7,1) 0
5FU + N-P 24,7 4 (4,7)

Résultats exprimés en effectif et pourcentage n(%)

5FU : 5 fluorouracile ; OX : oxaliplatine ; IRI : irinotécan ; GEM : gemcitabine ; N-P

paclitaxel

: nab-



Tableau 6 : Effets indésirables

Plus de 75 ans 65-75 ans p

Grade 1/2 Grade 3/4 Grade 1/2 Grade 3/4
Asthénie 30 (71,4) 4 (9,5) 55 (64,7) 13 (15,2) 0,64
Nausée 16 (38) 3(7,1) 32 (37,6) 3(3,5) 0,65
Diarrhée 17 (40,4) 2(4,7) 23 (27) 5 (5,8) 0,31
Neuropathie 15 (35,7) 6 (14,2) 35 (41,1) 12 (14,1) 0,83
Cutanée 4 (9,5) 0 3(3,5) 0 0,19
CEdéme 12 (28,5) 1(2,3) 28 (32,9) 0 0,32
Mucite 5(11,9) 0 13 (15,2) 0 0,61
Anémie 31(73,8) 24,7 64 (75,2) 6 (7) 0,89
Neutropénie 20 (47,6) 6 (14,2) 39 (45,8) 18 (21,1) 0,63
Thrombopénie 11 (26,1) 1(2,3) 27 (31,7) 5(5,8) 0,5
Allergie 4 (9,5) 1(2,3) 3(3,5) 1(1,2) 0,32
Neutropénie fébrile 0 2 (2,3) 0,32
Utilisation de G-CSF 15 (35,7) 24 (28,2) 0,44
Utilisation I’EPO 5(11,9) 37 (43,5) 0,0004
Transfusion 5(11,9) 12 (14,1) 0,69
Pneumocystose 2(4,7) 0

Résultats exprimés en effectif et pourcentage n(%)

EPO : érythropoiétine ; G-CSF : facteur de croissance granulocytaire



Figure 1la: Courbes de survie globale des patients traités par gemcitabine et nab-

paclitaxel &gés d’age 2 75 ans et agés de 65 a 75 ans
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Figure 1b : Courbes de survie sans progression des patients traités par gemcitabine

et nab-paclitaxel d’age 2 75 ans et agés de 65 a 75 ans
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Tableau 7: Survie et taux de réponse

Plus de 75 ans 65-75 ans p

Suivi total (médiane (IQR)) 6,8 (4,1-11,8) 6,46 (3,25-12,39) 0,82
Survie globale (médiane 9,34 [7,87-10,82] 6,95 [5,05-8,85] 0,28
[1C95%)])
Taux de survie (%)

3 mois 88,1 83,5

6 mois 68,8 55,6

12 mois 36 35,9

18 mois 21,6 18,7

Survie sans progression

médiane [IC95%))
Taux de survie (%)
3 mois
6 mois
12 mois
18 mois

24 mois

Réponse n (%)
Non évaluable
Evaluable
Réponse compléte
Réponse partielle
Maladie stable

Maladie progressive

Réponse objective
Taux de controle de la

maladie

5,84 [4,23-7,44]

66,7
47,1
20,1
11,1
5,5

5 (11,9)
37 (88)
0
10 (27)
15 (40,5)
12 (32,4)

10 (27)
25 (67,5)

5,48 [4,75-6,20]

71,4
42,8
21,3
12,8
10,6

16 (18,8)

69 (81,1)
1(1,4)

11 (15,9)
38 (55)
19 (27,5)

12 (17,4)
50 (72,4)

0,92

0,24
0,60




Tableau 8a : Analyse uni et multivariée des variables associées au risque de survie

Univariée Multivariée (n=114)
HR IC95% P HR IC95% p

Age 275 ans (vs. < 75ans) 0,77 0,48-1,24 0,28 0,92 0,55-1,55 0,76
Sexe féminin (vs. masculin) 1,05 0,70-1,58 0,82
IMC (q) 0,96 0,90-1,03 0,24
Localisation corps/queue (vs. téte) 1,86 1,22-2,83 0,004 2,37 1,45-3,86 0,001
Stade 1,21 0,88-1,65 0,24

Localement avancé 1

Métastases hépatiques 2,06 1,1-3,87 0,024

Métastases extra-hépatiques 1,94 1,06-3,54 0,032
Prothese biliaire 0,63 0,41-0,95 0,029*
Statut OMS 1,42 0,97-2,09 0,075

OMS 0 1

OMS 1 1,47 0,87-2,48 0,15

OMS 2 1,65 1,30-2,25 0,002
Charlson (q) 1,03 0,95-1,12 0,52
Polymédication 1,13 0,75-1,71 0,56
Délai diagnostic (q) 1,002 1-1,01 0,19*
Ligne de traitement > 1 2,1 1,35-3,28 0,001 2,18 1,28-3,70 0,004
(vs 1°¢ ligne)
Hémoglobine 2 11 (vs. Hb<11) 0,73 0,47-1,13 0,16
Hémoglobine (q) 0,91 0,79-1,04 0,15 1,03 0,87-1,23 0,74
NLR (q) 1,1 1,03-1,18 0,005 1,03 0,95-1,12 0,46
NLR> 3 (vs. NLR £ 3) 1,57 1,01-2,44 0,044
GGT (q) 1,03 0,99-1,08 0,094*
GGT> 2N (vs. GGT < 2N) 1,27 0,83-1,94 0,26
PAL (q) 1,1 0,97-1,24 0,15 1,05  092-1,20 0,46
PAL> 2N (vs. PAL < 2N) 1,1 0,65-1,87 0,73
Albumine (q) 0,90 0,86-0,94 <0,001 0,91 0,85-0,96 0,001

Albumine < 35 (vs. albumine 2 35) 2,45 1,57-3,81 <0,001

HR : hazard ratio; IC95% : intervalle de confiance a 95%; q : quantitatif; IMC : indice de
masse corporelle; Hb : hémoglobine; NLR : ratio polynucléaire neutrophile/lymphocytes;

GGT : gamma-GT ; PAL : phosphatase alcaline;



Tableau 8b : Analyse uni et multivariée des variables associées au risque de

progression

Variables Univariée Multivariée (n=114)
HR 1C95% p HR 1C95% p
Age 275 ans (vs. < 75ans) 1,02 0,67-1,56 0,92 1,35 0,84-2,17 0,22
Sexe féminin (vs. masculin) 1,37 0,92-2,02 0,12 1,6 1,03-2,48 0,037
IMC (q) 0,98 0,92-1,95 0,56
Localisation corps/queue (vs. téte) 2,01 1,34-3,01 0,001 2,69 1,67-4,34 <0,001
Stade 155 1,14-2,11 0,05
Localement avancé 1
Métastases hépatiques 14 0,78-2,52 0,26
Métastases extra-hépatiques 2,4 1,36-4,23 0,002
Prothese biliaire 0,65 0,44-0,97 0,034
Statut OMS 1,40 0,97-2,02 0,076
OMS 0 1
OMS 1 1,51 1,12-2,05 0,007
OMS 2 1,44 0,88-2,34 0,14
Charlson (q) 1,01 0,93-1,09 0,86
Polymédication 1,07 0,73-1,58 0,74
Délai diagnostic (q) 1 0,99-1,01 0,93
Ligne de traitement >1 1,59 1,07-2,37 0,023 1,94 1,21-3,12 0,006
(vs 1°¢ ligne)
Hb (q) 093  0,82-1,05 0,23
NLR (q) 1,09 1,02-1,16 0,008 1,03 0,96-1,11 0,40
NLR> 3 (vs. NLR £ 3) 1,41 0,92-2,16 0,11
GGT (q) 1,02 0,98-1,06 0,35
GGT> 2N (vs. GGT < 2N) 1,22 0,82-1,82 0,33
PAL (q) 1,03 0,89-1,19 0,73
PAL> 2N (vs. PAL < 2N) 0,81 0,48-1,36 0,42
Albumine (q) 0,93 0,89-0,97 0,001 0,94 0,89-0,98 0,008

Albumine < 35 (vs. albumine 2 35) 1,84 1,22-1,77 0,004

HR : hazard ratio; IC95% : intervalle de confiance a 95%; q : quantitatif; IMC : indice de
masse corporelle; Hb : hémoglobine; NLR : ratio polynucléaire neutrophile/lymphocytes;

GGT : gamma-GT ; PAL : phosphatase alcaline;



- INTRODUCTION

L’adénocarcinome pancréatique est la quatrieme cause de déces par cancer dans le
monde (1). En 2014, plus de 13300 nouveaux cas de cancer du pancréas ont été observés
en France soit une augmentation de 12,5% par rapport a 2010. L’age médian au diagnostic
était de 71 ans et les patients agés de plus de 75 ans représentaient 41,5% des nouveaux

cas (2).

L’accroissement de I'espérance de vie dans les pays occidentaux et de l'incidence des
cancers rendent la prise en charge de patients agés présentant un cancer pancréatique de
plus en plus fréquente (3). Pour autant cette population est largement sous représentée dans
les essais clinigues qui établissent les schémas thérapeutiques standard (4,5). Cette
incertitude incite a traiter de maniere moins agressive les patients agés, notamment par
crainte des toxicités accrues. L'OMS a proposé le seuil de 65 ans pour définir la personne
agée mais il est usuel en médecine et en gériatrie de considérer une personne agée a partir
de 75 ans. |l s’agit d’'une population trés hétérogéne avec des particularités fonctionnelles des
organes (dont l'altération de la fonction rénale, la diminution de la réserve médullaire)
entrainant des modifications pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des traitements a

I'origine de difficultés dans la prise en charge thérapeutique.

Au cours des derniéres années, des avancees significatives ont été faites concernant la
chimiothérapie systémique dans le cancer pancréatique non résécable. L’association
FOLFIRINOX (oxaliplatine, irinotécan, fluorouracile) a montré une amélioration significative de
la survie globale (SG) comparé a la gemcitabine mais les patients de plus de 75 ans étaient
exclus de l'essai et 'administration de la chimiothérapie chez ces patients est délicate (6).

L’étude de phase lll testant la combinaison gemcitabine et nab-paclitaxel versus gemcitabine



(survie médiane de 8,5 contre 6,7 mois, respectivement) a inclus des patients sans restriction
d’age mais seulement 10% de la population avait plus de 75 ans (dge médian de 63 ans) (7).
Ainsi, l'efficacité et la tolérance de cette chimiothérapies sont inconnues dans ce sous-
groupe de patient (8—11) et la gemcitabine en monothérapie reste le seul traitement de choix
(12,13).
L’'objectif de cette étude rétrospective et multicentrique est d’évaluer la tolérance et
I'efficacité d’'une chimiothérapie associant gemcitabine et nab-paclitaxel chez les patients

agés de 75 ans et plus ayant un cancer pancréatique non résécable.

- MATERIEL ET METHODES

a) Patients

Tous les patients consécutifs d’age = 75 ans ayant un adénocarcinome du pancréas
prouvé histologiqguement et ayant recu au moins une cure de chimiothérapie par gemcitabine
et nab-paclitaxel, dans 4 hopitaux francais (Hopital Beaujon, Clichy ; Hopital Cochin, Paris ;
Ho6pital Henri Mondor, Créteil ; Hopital de la Céte Basque, Bayonne) entre janvier 2014 et mai
2018, ont été inclus dans cette étude observationnelle rétrospective.

Un groupe contrble a été constitué de patients ayant un age compris entre 65 et 75 ans
et répondant aux mémes criteres d’inclusion (Von Hoff et al. définit les sujets ages a partir de
65 ans dans son étude (7)). Tous les patients consécutifs de I'hdpital Beaujon ont été inclus,
et pour les autres centres, nous avons inclus autant de patients de moins de 75 ans qu’il y

avait de patients de plus de 75 ans de ce centre.



b) Chimiothérapie

L’indication de la chimiothérapie par gemcitabine et de nab-paclitaxel avait été validée
en réunion de concertation pluridisciplinaire dans tous les cas. Le protocole d’administration
de la chimiothérapie consistait en une injection de gemcitabine (1000 mg/m?) et de nab-
paclitaxel (125 mg/m?), une fois par semaine, trois semaines sur quatre (J1, J8 et J15, J1=J28)
(14). Des perfusions d’antiéemétiques étaient systématiquement associées (ondansétron et/ou
méthylprednisolone). La dose de chimiothérapie pouvait étre diminuée selon la tolérance. Des
facteurs de croissance pouvaient étre administrés (érythropoiétine (EPO), facteur de
croissance granulocytaire (G-CSF)).

La chimiothérapie était administrée, chez des patients chez qui la douleur et
I'obstruction biliaire étaient contrélées et si les paramétres biologiques étaient adéquats
(hémoglobine = 9 g/dL, polynucléaires neutrophiles (PNN) = 1500/mL, plaquettes =
100 000/mL et bilirubine < a la limite supérieure de la normale).

Pendant la période de traitement, un examen physique et des examens biologiques
étaient réalisé avant chague cure. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien de surveillance était
réalisé tous les 3 mois pour évaluer I'évolution tumorale, ou plus tét si le patient présentait des
signes cliniques évocateurs de progression ou une toxicité inacceptable de la chimiothérapie.
La chimiothérapie était administrée jusqu'a progression de la maladie mise en évidence par

I'imagerie, toxicité inacceptable ou dégradation de I'état général (score OMS = 3).

c) Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies dans les dossiers numériques des patients (logiciels
DxCare®©, Orbis© et Chimio©), éventuellement complétées par les dossiers papier :

e Données épidémiologiques : age, sexe, score de Charlson (index de comorbidité

pondéré par I'age (15) Annexe 1), polymédication (plus de 3 traitements au long cours),

indice de masse corporelle (IMC)



e Données tumorales : date de diagnostic, localisation de la tumeur primitive (téte, corps
ou queue du pancréas), stade tumoral (stade Il et IV selon la classification AJCC 2017,
8éme version (16)) et localisation des métastases sur un scanner datant de moins d’un
mois, prothése biliaire, nombre et types de traitements antérieurs

e Données biologiques lors de [linitiation de la chimiothérapie : hémoglobine,
lymphocytes, polynucléaires neutrophiles (PNN), plaquettes, ASAT, ALAT, gamma-GT,
phosphatase alcaline (PAL), albuminémie, créatininémie.

¢ Données de la chimiothérapie : nombre de cures, doses recues, réductions et motifs

e Données de toxicité quantifiées selon le grade CTCAE/CTC (Common Terminology
Criteria for Adverse Events ans Common Toxicity Criteria), version 4.0
(http://www.ffcd.fr/DOC/PROFESSIONNEL/TOXICITES/NCICTC_4.pdf)

e Données d'efficacité : meilleure réponse tumorale selon les criteres RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (17)), date de progression

o L’age de déces était soit renseigné dans le dossier soit récupéré auprés des mairies

de naissance.

d) Mesures et analyses statistiques

Les obijectifs principaux étaient la comparaison de la toxicité et la comparaison de la
SG entre les patients agés de plus de 75 ans et ceux agés de moins de 75 ans. Les objectifs
secondaires étaient la comparaison de la survie sans progression (SSP) et du taux de réponse
a la chimiothérapie entre les deux groupes, et I'étude des facteurs associés a la SG ou a la
SSP.

Les données qualitatives étaient décrites selon leur fréquence (pourcentage) et
comparées selon le test du Chi2. Les données gquantitatives étaient décrites selon leur
meédiane (écart interquartile 25-75 (IQR)) et comparées selon le test de Mann-Whitney. La SG
était définie comme l'intervalle de temps entre la date de la premiére cure de chimiothérapie
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par gemcitabine et nab-paclitaxel et la date du décés ou des derniéres nouvelles. La SSP était
définie comme l'intervalle de temps entre la date de la premiére cure de gemcitabine et nab
paclitaxel et la date de progression ou de déces ou des dernieres nouvelles. Les patients sans
évenement a la date de point (25/04/2018) étaient censurés a cette date. La SG et la SSP
étaient calculées par la méthode de Kaplan Meier et exprimées selon leur médiane et
intervalle de confiance & 95% (IC 95%). Les courbes de survies étaient comparées par le test
du log-rank. Les taux de survie a 3, 6, 12 et 18 mois étaient calculés selon la méthode de
Kaplan-Meier.

Toutes les variables ont été entrées dans un modéle de Cox univarié afin de déterminer
lesquelles étaient associées au risque de décés. La catégorie d’age et les variables
cliniquement pertinentes ayant une valeur de p < 0,20 en analyse univariée étaient ensuite
inclus dans un modéle de Cox multivarié (mode Entrée) aprés vérification de la
proportionnalité des risques, et aprés éventuelle exclusion de variables colinéaires (test de
Spearman). La méme méthodologie a été utilisée pour étudier les variables associées au
risque de progression.

Les tests étaient bilatéraux. Toute valeur de p < 0,05 était considérée comme
statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées grace aux logiciels

SPSSO (version 20, IBM™) et Prism (version 5, Graphpad™).



- RESULTATS

a) Patients

Un total de 42 patients d’age = 75 ans a été inclus. La population était composée de 15
femmes et 27 hommes (Tableau 1). L’age médian était de 78,5 ans. La localisation de la lésion
pancréatique était céphalique pour 57,1% des patients. Trente-quatre patients (80,9%)
avaient des métastases, apparues de fagon métachrone chez 4 d’entre eux. Parmi les patients
métastatiques, 24 (70,6%) avaient un seul site métastatique et 10 (29,4%) en avaient plus de
2. Vingt-six patients (76,5%) avaient des métastases hépatiques. Vingt patients (47,6%)
étaient porteurs d’une prothése biliaire. Trente-quatre patients (80,9%) présentaient un statut
OMS a0 ou 1. Le score de Charlson médian était de 10 (9-11). Une polymédication était notée
chez 57% des patients.

Ces caractéristiques cliniques étaient globalement similaires a celles présentées par
les 85 patients agés de 65 a 75 ans, a I'exception d’'un score de Charlson significativement
inférieur.

Le taux de Ca 19-9 médian était de 743 Ul/mL (119-2342) (Tableau 2). Le ratio
polynucléaires neutrophiles/lymphocytes (NLR) médian était de 2,5 (1,8-4,6). L’albuminémie
médiane était de 36,5 g/L (33-40). La concentration médiane de PAL était de 1N (1-1,2).

Les patients du groupe de moins de 75 ans présentaient un taux de créatinémie
significativement plus bas, des taux de phosphatase alcaline et de gamma GT

significativement plus éleve, et un taux d’hémoglobine plus faible, sans que cela soit significatif

b) Traitement

Dans le groupe des patients d’age = 75 ans, la chimiothérapie par nab-paclitaxel et
gemcitabine était regue en premiére ligne pour 25 d’entre eux (59,5%) (Tableau 3). Parmi les

patients ayant recu un traitement antérieur, 19% avaient recu une chimiothérapie a base de 5



fluoro-uracile [5FU] (éventuellement associée a I'oxaliplatine et/ou a l'irinotécan), 21% une
chimiothérapie a base de gemcitabine (éventuellement associée a I'oxaliplatine).

Les patients de moins de 75 ans ont plus souvent recu la combinaison gemcitabine et nab-
paclitaxel en deuxieme ligne ou plus (p=0,022). Parmi les traitements antérieurs regus, une
majorité de patients (57,6%) ont recu une chimiothérapie a base de 5FU (p=0,0001). Par
conséquent. Le délai diagnostic initial était plus court chez les patients agés de plus de 75 ans
(1,7 mois vs 6,6 respectivement, p=0,004).

Chez les patients d’age = 75 ans, la durée médiane de traitement était de 3 mois (Tableau
4). Le nombre médian de cures regues était de 9 dont 7 a doses réduites. En moyenne, les
patients ont recu une dose de 95,5 mg/mz2 de nab-paclitaxel par cure et une dose cumulée de
995,2 mg/m2 de gemcitabine par cure. Vingt patients (47,6%) avaient une réduction de dose
des la premiére cure en raison de I'age et portant généralement sur le nab-paclitaxel. Une
réduction de dose de gemcitabine était réalisée chez 21 patients (50%) en cours de traitement
principalement liée a la dégradation de I'état général (19%) et a 'hnématotoxicité (29%). Une
réduction de dose de nab-paclitaxel était effectuée chez 31 patients (73,8%) en raison
principalement de I'dge du patient (26,1%) et de la neurotoxicité (28%). Les données
d’administration de la chimiothérapie par gemcitabine et nab-paclitaxel étaient similaires dans
le groupe des patients agés de moins de 75 ans.

Vingt-sept patients (64,2%) de 75 ans et plus n’ont pas regu de traitement ultérieur a
I'association gemcitabine et nab-paclitaxel. Quinze patients (35,6%) des patients ont recu une
ou deux lignes de traitements supplémentaires, le plus souvent une chimiothérapie a base de
5FU. Une radio-chimiothérapie a été réalisée chez 3 patients (7,1%) ayant une tumeur
localement avancée, controlées apres au moins 3 mois de chimiothérapie par nab-paclitaxel

et gemcitabine (Tableau 5).



c) Tolérance

Dans le groupe des patients d’age = 75 ans, les effets indésirables non hématologiques
les plus fréquemment reportés tous grades confondus, étaient I'asthénie (80,9%), la
neuropathie périphérique (49,9%) et les nausées (45,1%) (Tableau 6). Les événements
indésirables hématologiques les plus fréquents étaient 'anémie (78,5%) et la neutropénie
(61,8%). Aucun cas de neutropénie fébrile n’est survenu chez les plus de 75 ans. Les effets
indésirables de grade = 3 les plus fréquents étaient la neutropénie (14,2%) et la neuropathie
périphérique (14,2%). Deux cas de pneumocystose ont étaient observes chez les patients de
plus de 75 ans.

Le profil de tolérance était similaire a celui des patients &gés de moins de 75 ans, en dehors

de l'utilisation de 'EPO plus fréquente chez ces derniers (43,5% versus 11,9% ; p=0,0004).

d) Efficacité

1. Survie globale

Aprés un suivi médian de 6,8 mois (4,1-11,8), 24 déces ont été observés chez les
patients d’age = 75 ans. La SG médiane était de 9,4 mois (IC 95% 7,87-10,82) avec un taux
de SG a un an de 36% (Tableau 7 et figure 1a). La SG médiane était de 6,95 mois (IC95%
5,05-8,85) dans le groupe des sujets de 65 a 75 ans avec un taux de SG a un an de 35,9%
(HR 1.30 ; IC 95% 0,81-2,08 ; p=0.28).

En analyse de Cox multivariée, 'age n’était pas un facteur pronostique indépendant
(HR 0,92; IC95% 0,55-1,55; p=0,76) (Tableau 8a). Les variables associés indépendamment
a un risque significativement augmenté de déces étaient la localisation tumorale corporéo-
caudale (versus localisation céphalique, HR 2,37 ; IC95% 1,45-3,86; p=0,001), le fait de
recevoir la chimiothérapie plus tard qu’en premiéere ligne (versus 1 ligne, HR 2,18; 1C95%

1,28-3,7; p=0,004) et un taux d’albumine diminué (versus taux d’albumine normal, HR 0,91;



IC95% 0,85-0,96; p=0,001). Un statut OMS plus élevé augmentait le risque de déces, bien

que de fagon non significative (HR 1,42; IC95% 0,97-2,09; p=0,075).

2. Survie sans progression

La SSP médiane était de 5,84 mois (IC95% 4,23-7,44) chez les patients d’age = 75
ans, contre 5,48 mois (IC95% 423-7.44], chez les patients agés de 65 a 75 ans (HR 0,98 ;
IC95% 0,64-1,49; p=0.92) (Tableau 7 et figure 1b).

En analyse multivariée, les variables associés indépendamment a un risque
significativement augmenté de progression étaient : le sexe féminin (versus sexe masculin,
HR 1,6; IC95% 1,03-2,48; p=0,037), le stade tumoral plus avancé (HR 1,55; 1C95% 1,14-2,11 ;
p=0,05), le fait de recevoir la chimiothérapie plus tard qu’en premiére ligne (versus 1 ligne,
HR 1,94 1C95% [1,21-3,12] p=0,06), un taux d’albumine bas (versus taux d’albumine normal,
HR 0,94; 1C95% 0,89-0,98; p=0,008) et un statut OMS plus élevé (HR 1,40; IC95% 0,97-2,02;

p=0,076) bien que cette derniere variable ne soit pas significative (Tableau 8b).

3. Taux de réponse tumorale

La meilleure réponse au traitement selon RECIST était évaluable chez 37 patients agés
de 75 ans et plus (88%) (Tableau 7). Une réponse complete, réponse partielle, stabilité ou
progression de la maladie étaient observés chez aucun, 10 patients (27%), 15 patients
(40,5%), 12 patients (32,4%), respectivement. Le taux de contréle de la maladie était de
67,5%. Les taux de réponse objective et de controle de la maladie n’étaient pas
significativement différent dans le groupe des patients plus jeunes (17.4% (p=0.24) et 72.4%

(p=0.60) respectivement)).



IV-  DISCUSSION

L'originalité de notre étude repose sur le fait d'inclure des patients agés de 75 ans et plus.
Il s’agit d’'une population fréiquemment exclue des essais thérapeutiques, expliquant le
manqgue de données dans la littérature sur le bénéfice de la chimiothérapie chez ces patients.
Quelques essais rétrospectifs s’intéressant a [l'utilisation de la chimiothérapie par nab-
paclitaxel et gemcitabine ont été rapportés en population gériatrique. Une analyse en sous-
groupe de I'essai MPACT montrait un bénéfice de la chimiothérapie a la fois chez les sujets
jeunes et les sujets agés (= 65 ans) avec une SG médiane respectivement de 9,2 et 7,7 mois)
(18). Giordano et al. a réalisé une analyse rétrospective de 105 patients recevant une premiére
ligne par gemcitabine et nab-paclitaxel incluant 37 patients de plus de 70 ans. Il n’existait pas
de différence significative entres les sujets agés de plus de 70 ans ou moins de 70 ans
concernant la SG (respectivement 11 versus 10 mois) et la SSP (respectivement 6,5 mois
versus 7 mois) Le profil de toxicité différait chez les patients agés avec plus d’effets
secondaires non hématologiques de grade 3 et 4 et moins de toxicité hématologique,
probablement du fait de doses diminuées (19). Une autre étude incluait 41 patients dont
26,8% étaient &gés de plus de 70 ans avec une SG de 10 mois et une bonne tolérance du
traitement (20). Une seule étude rétrospective et monocentrique a notre connaissance s’est
intéressée a la chimiothérapie par nab-paclitaxel spécifiguement chez sujets de plus de 75

ans dans le cancer pancréatique avec des effectifs trés réduits (13 patients) (21).

Dans notre étude, la tolérance de la chimiothérapie était correcte avec des effets
indésirables majoritairement (74%) de grade <3. On notait 14% de neuropathie, 14% de
neutropénie et 9% d’asthénie de grade = 3. Le profil de tolérance était similaire par rapport
aux sujets plus jeunes. Les doses de chimiothérapie étaient réduites au cours du traitement
chez 80% de nos patients. Ces réductions de dose étaient plus fréquentes que dans I'essai
MPACT ou 41% des patients avaient une réduction de dose de nab-paclitaxel et 47% de
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gemcitabine. Ahn et al. a évalué un schéma par gemcitabine (1000 mg/m2) et nab-paclitaxel
(125 mg/m?), une semaine sur 2 (J1 et J15, J1=J28). L’efficacité était similaire avec une SG
médiane de 10 mois avec une tres bonne tolérance (1,6 % de neurotoxicité et 19% de
neutropénie de grade = 3) (22). Les réductions de doses chez les sujets agés semblent
améliorer le profil de tolérance des traitements. A noter que cette approche permettrait

également de diminuer le colt de la chimiothérapie.

La SG médiane des patients d’age = 75 ans de notre étude est de 9,34 mois (IC95% 7,87-
10,82) et celle de la population contréle agés de 65 a 75 ans de 6,46 mois (3,25-12,39).
Quarante-neuf patients (57%) de ce dernier groupe ont recu une premiéere ligne de
chimiothérapie par 5-FU (plus ou moins associée a l'oxaliplatine et/ou a [Iirinotécan)
probablement du fait de leur plus jeune age et par conséquent ont plutdt regu I'association
gemcitabine et nab-paclitaxel en deuxiéme ligne de traitement. La SG médiane de nos
patients est similaire a celle de I'essai princeps de I'association gemcitabine et nab-paclitaxel

(MPACT) de 8,5 mois (IC95% 7,89-9,53).

En analyse multivariée, I'dge n’était pas associé a un risque augmenté de déces,
soulignant le bénéfice de la chimiothérapie par gemcitabine et nab-paclitaxel chez les sujets
de plus de 75 ans. Concernant les autres variables associées a un risque significativement
augmenté de déces, on trouve la localisation tumorale corporéo-caudale, le fait de recevoir la
chimiothérapie au-dela de la premiére ligne et un taux d’albumine diminué. Les tumeurs de la
téte du pancréas sont de meilleur pronostic en général car diagnostiqués a un stade plus
précoce. En effet dans notre étude, il y avait plus de carcinose péritonéale dans les tumeurs
corporéo-caudales. De nombreuses études ont indiqué une relation étroite entre le taux
d’albumine sérique et le pronostic tumoral. La faible concentration en albumine peut refléter

un mauvais statut nutritionnel ou un état pro-inflammatoire. Par ailleurs, le ratio
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PNN/lymphocyte [NLR] élevé, autre marqueur inflammatoire, suggéré comme facteur de
mauvais pronostique dans plusieurs essais (23,24) n’est pas associé de maniére significative
a un risque augmenté de déces dans notre étude. Le dosage du CA 19-9 n’avait pas été inclus

dans nos analyses en raison des données manquantes.

Notre travail présente les limites d’'une étude rétrospective avec des biais méthodologiques
inévitables, imposant une interprétation prudente de nos résultats. Il est probable que les
effets indésirables aient été sous-estimés du fait du recueil rétrospectif. Il a été conduit dans
un centre tertiaire ou la population ne reflete pas forcément la pratique de la « vraie vie ». Les
patients de notre étude étaient pour la majorité en bon état général (OMS 0 et 1) et avec peu
de comorbidité. Nous ne disposions pas de données de qualité de vie ni d’évaluation
gériatrique afin d’étayer le bénéfice clinique de la chimiothérapie (absence de retentissement
sur l'autonomie ou la dépendance), ce d’autant chez une population fragile en situation

palliative (25)

Ces résultats confirment la nécessité d’'une étude prospective menée spécifiquement chez
des patients de plus de 75 ans. Un essai de phase Il est en cours sur I'association gemcitabine
et nab-paclitaxel en premiere ligne métastatique chez les sujets de plus de 70 atteints de
cancer pancréatique dont le critere de jugement principal est la mesure de la qualité de vie
mesurée par I'échelle EORTC-QLQ-C30 (NCT02391662) (26). Un autre essai de phase IV
(GrantPax) en cours, évalue une prise en charge personnalisée pour les patients agés de plus
de 70 ans atteints de cancer pancréatique métastatique selon leur statut fonctionnel mesurée
par l'indice de Barthel (GOGO : nab-paclitaxel-gemcitabine, SLOWGO : monothérapie

gemcitabine, FRAIL : Soins de support) (27)
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V- CONCLUSION

Dans notre étude rétrospective et multicentrique, la chimiothérapie par gemcitabine et nab-
paclitaxel semble étre faisable chez les sujets d’age = 75 ans, bien sélectionnés, atteints de
cancer pancréatique avec une tolérance et une efficacité similaire aux sujets plus jeunes ; et

pourrait étre considéré comme un standard thérapeutique dans cette population.
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ANNEXE 1:

Score de Charlson

Pondération

Maladie présentée

1 Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque congestive
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Accident vasculaire cérébral
Démence
Maladie pulmonaire chronique
Connectivite
Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale
Diabete

2 Hémiplégie (vasculaire ou autres)
Diabéte compliqué
Insuffisance rénale modérée a terminale
Tumeur solide
Leucémie
Lymphome

3 Cirrhose

Tumeur solide métastatique

Maladie a VIH (avec ou sans SIDA)

Pondération selon I'age

50-59

60-69

70-79

80-89

90-99

gl | W N
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RESUME :

Introduction: La chimiothérapie par gemcitabine et nab-paclitaxel est un standard thérapeutique pour
les patients atteints de cancer pancréatique avancé mais le bénéfice de cette association reste indéfini

chez les patients de 75 ans et plus.

Méthodes: Etude rétrospective et multicentrique incluant de maniéere consécutive des patients de plus
de 75 ans traités dans 4 hépitaux francais de janvier 2014 a mai 2018. Un groupe contrdle de patients
agés de 65 a 75 ans a été constitué. Le profil de toxicité, la survie globale (SG) médiane, la survie

sans progression (SSP) et le taux de réponse objectif entre les 2 groupes ont été comparés.

Résultats: Quarante-deux patients d’age = 75 ans (dge médian 78,5) et 85 patients agés de 65 a 75
ans (Age médian 70,1) ont été inclus. Les caractéristiques initiales ne différaient pas entre les 2
groupes hormis les patients de moins de 75 ans recevant plus fréquemment la chimiothérapie en 2éme
ligne. Le profil de tolérance était similaire. La SG médiane était de 9,4 mois (IC95% 7,87-10,82) chez
les =275 ans et de 6,95 mois (IC95% 5,05-8,85) chez les patients de moins de 75 ans. Respectivement,
le taux de réponse objectif était de 27% vs. 17%, p=0,24) et la SSP médiane de 5,84 mois, 1C95%
[4,23-7,44] vs. 5,48 mois, 1IC95% [4,75-6,20], p=0,92), soit similaires dans les 2 groupes.

Conclusion: La tolérance et l'efficacité de I'association gemcitabine et de nab-paclitaxel semble

similaire chez les patients agés et pourrait étre considéré comme un standard thérapeutique dans cette

population.

Mots-clés : Sujet 4gé ; pancréas ; cancer ; gemcitabine ; nab-paclitaxel ; tolérance



