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Abréviations
ITK : Inhibiteur de tyrosine kinase

EMA : European Medicines Agency ou Agence Européenne du Médicament

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

HTA : HyperTension Artérielle

EGS : Evaluation Gériatrique Standardisée

ECOG PS : Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
ADL : Activitie of Daily Living

IADL : Instrumental Activities of Daily Living

CIRS-G : Cumulative lliness Rating Scale-Geriatrics
IMC : Indice de Masse Corporelle

MNA : Mini Nutrionnal Assessment

MMSE : Mini Mental State Examination

GDS : Geriatric Depression Score

SIOG : Société Internationale d’Onco-gériatrie

ASCO : American Society of Clinical Oncology

ESMO : European Society for Medical Oncology

INCa : Institut National du Cancer

VES13 : Vulnerable Elders Survey

TRST1+ : Triage Risk Screening Tool

CRASH score : Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-age patients Score
CARG score : Cancer and Aging Research Group Score
Timed GUG test : Timed Get Up and Go test

PI3K : phosphoinositide-3-kinase

MTOR : mechanistic target of rapamycin

AKT ou PKB : protéine kinase B



HER : Human epidermal growth factor Receptor
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

PDGFR : Platelet-Derivated Growth Factor Receptor
ATP : Adénosine Tri-Phosphate

EGF : Epidermal Growth Factor

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

GIST : Gastro Intestinal Stromal Tumor

PNET : Tumeur Neuro Endocrine du pancréas

SSP : Survie Sans Progression

HR : Hazard Ratio

SG : Survie Globale

El : effet indésirable

MTD : Maximal Tolerated Dose ou Dose Maximale Tolérée
DLT : Dose-Limiting Toxicity ou dose limite tolérée
CBNPC : Carcinomes Bronchiques Non a Petites Cellules

ALK : Anaplastic Lymphoma Kinase
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Chapitre 1 - Introduction



Avant-propos

Enjeu de santé publique des pays développés, le traitement des cancers a été bouleversé ces
derniéres années par I'avénement de nouvelles molécules, notamment les thérapies ciblées.
Parmi ces derniéres, les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ont montré des résultats
intéressants dans divers essais thérapeutiques portant sur des cancers d’organes différents,
avec un profil de toxicité gérable quoique différent des anti-cancéreux « conventionnels ». Ces
essais n‘ont malheureusement que peu inclus de patients agés, population qui pourtant se
majore, avec une incidence accrue de survenue de cancer plus I’age avance. Les données dans
cette population, notamment celles de toxicité, sont donc trés peu décrites alors que la part

de prescription des ITK chez le sujet agé est prépondérante.

L’objectif de cette these est de mettre en avant des facteurs pronostiques de toxicité sévere
sous ITK chez les patients agés pour ainsi permettre une adaptation éventuelle de ces

traitements a cette population.

1. Cancer et vieillissement

1.1.Epidémiologie

En France, comme aux Etats-Unis ou dans les pays développés/industrialisés, 'age et
I’espérance de vie de la population ne cessent de croitre ; en effet 14.2% de la population
francaise a 70 ans ou plus au premier janvier 2019 (1). En paralléle I'incidence des cancers
chez les patients de plus de 70 ans augmente, actuellement a 67% (2). Cette tendance devrait
se poursuivre dans les années a venir, avec une proportion de nouveaux cas de cancer dans la
population dgée estimée a 70% de I'ensemble des nouveaux cancers diagnostiqués en 2030
(3), correspondant a 130 000 cas en France en 2025 (4). Le cancer est la principale cause de
déces entre 60 et 79 ans(5), ce qui en fait un véritable enjeu de santé publique. Ainsi depuis
2003 en France, le cancer chez la population agée a été défini comme un des axes majeurs des
différents Plans Cancer (6,7). La derniére version publiée en 2014 souligne la nécessité de

répondre aux besoins spécifiques de cette population afin d’améliorer la prise en charge
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globale des patients agés atteints de cancer et souligne I'importance du développement de

projets de recherche clinique spécifiquement dédiés a cette population (8).

1.2.Sous-représentation dans les essais cliniques

Bien que la recherche clinique dans la population gériatrique a été définie comme une priorité
en France ainsi que dans les pays industrialisés (9,10), la population dgée de 70 ans et plus est
toujours sous représentée dans les essais cliniques randomisés. Bien que 59% de la population
atteinte de cancer soit agée de 65 ans ou plus, seulement 33% des patients inclus dans les
essais cliniques étaient agés de plus de 75 ans : parmi ces études, seulement 9% des patients
inscrits étaient agés de 75 ans ou plus, alors que 31% des patients atteints de cancer se
trouvent dans cette tranche d’age (11). Les études prospectives spécifiques des thérapies
ciblées sur des patients agés de plus de 70 ans sont pratiquement inexistantes. Les données
sur ces médicaments dans la population agée reposent sur des analyses en sous-groupes des
essais controlés randomisés qui sont résumés dans la publication de Scher et al. (12) et sur
des études rétrospectives que nous détaillerons plus bas, qui représentent de loin la principale

source de données avec toutes les limites qui leur sont associées.

Le déclin des fonctions cognitives, les comorbidités et la polymédication sont les principales

raisons de la faible inclusion dans les essais de cette population somme toute hétérogene (13).

1.3.Une population hétérogene

Il est primordial de distinguer age chronologique, qui correspond a I'age de I'état civil et age
physiologique qui prend en compte les antécédents et comorbidités du patient agé. Ainsi une
patiente de 75 ans ayant pour seule médication une opothérapie substitutive a la suite d’'une
thyroidectomie n’a pas le méme age physiologique qu’un patient du méme age, polymédiqué,
aux antécédents de tabagisme et de démence vasculaire a la suite d’'un accident vasculaire
cérébral et qui présente comme comorbidités une obésité et une insuffisance respiratoire

chronique.

Cependant méme si cela ne semble pas pertinent a I'échelle individuelle, il semble essentiel

de définir un dge minimum pour définir une population agée et ainsi I'étudier. L’Agence
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Européenne du Médicament (EMA) et I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définissent
un sujet agé avec un seuil de 65 ans (14). En pratique courante, I’accés en gériatrie est réservé
aux patients de plus de 75, voire 80 ans. En recherche oncologique, I'dge de 70 ans est
majoritairement avancé pour définir la population agée (15). Il a également été avancé trois
sous-groupes de personnes agées : ceux agés de 65 a 74 ans, nommeés « jeunes-agés », ceux
de 75 a 84 ans, nommés « moyennement agés » et ceux dépassant 85 ans, nommeés « agés-
agés » (16). Devant une incidence accrue de modifications physiologiques entre 70 et 75 ans,

nous retenons une limite de 70 ans pour définir notre population agée.

Différents problémes potentiels sont a prendre en compte dans le cadre de la prescription de

thérapies ciblées chez les patients agés.

- Le premier est la modification de la pharmacocinétique des médicaments dans cette
population (17). L'absorption peut étre modifiée par réduction de la sécrétion
gastrique, de la vidange gastrique ou encore de la motilité intestinale ; la diffusion
médicamenteuse est différente chez le sujet 4gé, en raison de la diminution du volume
total d’eau corporelle et de I'augmentation de la quantité totale de lipides, mais aussi
en cas d’hypoalbuminémie et sarcopénie ou encore en cas de syndrome inflammatoire
(18,19) ; le métabolisme est également modifié en raison de la diminution de la
fonction hépatique et surtout de la fonction d’élimination liée a une insuffisance
rénale.

- Le deuxieme est la polymédication qui majore le risque d’interactions
médicamenteuses (20,21), notamment parce que 50% des médicaments (dont les anti
cancéreux comme les ITK) sont métabolisés par les enzymes du cytochrome P450,
entrainant des effets d’induction ou d’inhibition enzymatique, avec diminution
d’efficacité de certains et augmentation de concentration plasmatique d’autres. Par
exemple une induction enzymatique d’un anticancéreux pourra conduire a une
variabilité d’exposition au médicament et ainsi sélectionner des clones cellulaires
résistants ; a I'inverse, une inhibition enzymatique pourra entrainer une accumulation
plasmatique de I'anticancéreux et ainsi créer une toxicité accrue.

- Le dernier est la conséquence de la toxicité sur la personne agée, avec une toxicité
accrue par rapport a la personne plus jeune. Par exemple une diarrhée due a un ITK

peut conduire a une déshydratation, qui si elle n’est pas compensée (mucite associée
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empéchant une prise orale hydrique compensatrice ; hypertension artérielle (HTA)
traitée par diurétiques non arrétés sur I'épisode de pertes digestives) peut conduire a
une insuffisance rénale qui elle-méme entrainera une diminution de I’élimination de

la thérapie ciblée ce qui augmentera sa toxicité globale par accumulation.

Il est ainsi indispensable de connaitre le patient agé dans sa globalité pour appréhender sa

prise en charge oncologique.

1.4. Evaluation onco-gériatrique

Devant I'hétérogénéité de la population gériatrique il convient de mieux cerner chaque
patient de maniére globale dans le cadre d’une évaluation gériatrique dite standardisée (EGS)
ou approfondie. En effet, au-dela d’un age chronologique les décisions de traitement des
patients agés doivent reposer sur I’évaluation d’un age fonctionnel (22). L'EGS estime le statut
fonctionnel du patient, la présence de comorbidités, le statut thymique et cognitif, le mode
de vie, le statut nutritionnel, la prise médicamenteuse et la présence ou non d’un syndrome
gériatrique (démence, délire, dépression, chutes) (23,24). Le role d’'une EGS suivie d’une
intervention gériatrique adaptée a la vulnérabilité découverte chez le patient agé a été
évaluée sur une méta analyse de 28 essais controlées ; il en résulte une diminution de ré-

hospitalisation précoce et de la mortalité chez ces patients (25).

Méme si elle n’est pas encore totalement harmonisée, I'EGS englobe I'ensemble des items

suivants.
- Lavie sociale

Le mode de vie est primordial a appréhender, a la fois au niveau du lieu de vie (domicile ou
institutionnalisation) et de ses caractéristiques (maison de plein pied, appartement sans
ascenseur, domicile éloigné et isolé), mais aussi au niveau de I'entourage, notamment la
présence ou lI'absence d’un conjoint et son état de santé, ou plus largement la présence
d’aidants dans I’environnement social). Ainsi peu se dégager des situations de précarité, a la

fois financiére ou sociale.

L'état général et I'état fonctionnel : une évaluation de la dépendance
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Il peut étre évalué par deux outils, soit le Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Performans Status (PS) selon 'OMS (c6té de 0 a 4) soit I'indice de Karnofsky (co6té de 100 a
10%). Outil privilégié des oncologues, il est remplacé par les gériatres par les activités de base
de la vie quotidienne ou Activities of Daily Living (ADLs) et les activités instrumentales de la
vie quotidienne ou Instrumental Activities of Daily Living (IADLs) (23). L'ADL comporte une
grille d’évaluation de 6 items : hygiéne corporelle, habillage, aller aux toilettes, locomotion,
continence et capacité a manger seul (26) ; 'lADL en comporte 4 : utilisation d’un téléphone,
utilisation des moyens de transports, observance d’un traitement médicamenteux et gestion
des finances (27). Il est important de noter les limites du PS ou de I'indice de Karnofsky : 20%
des patients agés avec un cancer ont un PS d’au moins 2 ; cependant, plus de cette moitié de
patients ont besoin d’aide dans les IADL, principalement aprés 80 ans (28). Ceci est confirmé
dans I'étude d’Extermann et al. (29) ou sur 203 patients atteints d’un cancer (age médian
75ans [63-91]) la corrélation entre un besoin d’assistance sur les ADL et IADL et le PS était
modérée. L'indice de Karnofsky a également montré ses limites dans I'identification de toxicité
accrue chez les personnes agées présentant un cancer (3,30), corolaire des limites de

I'utilisation d’un seul parameétre d’une évaluation globale dans une population hétérogéne.

- L'équilibre et la marche

Il est également primordial d’évaluer la marche et le risque de chute dans cette population
par différents tests : nombre de chutes durant les six derniers mois (31), test d’appui

monopodal, « timed get-up and go » test (32) et vitesse de marche sur six minutes.

- La prise médicamenteuse

Trois parametres sont a prendre en compte a ce niveau : la polymédication avec plus de trois
médicaments pris par jour, le motif des prises (bon usage, mésusage, inobservance) et la

iatrogénie induite (33,34).

- L’évaluation des comorbidités
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Le score de Charlson ou Charlson Comorbidity Index (35) reléve et pondere les comorbidités
des patients agés parmi une liste de 12 items (Appendices) qu’il convient d’additionner pour
obtenir un score sur 24. D’utilisation facile car possiblement exploitable a posteriori, il est
néanmoins a nuancer en oncologie car il est d’emblée grevé par I'item « cancer métastatique
solide » attribuant 6 points, soit un quart du score. Il est donc moins discriminatif dans cette

situation.

L’échelle Cumulative lllness Rating Scale-Geriatrics (CIRS-G) est une autre échelle de

comorbidités, sur 14 items (36).

- Le statut nutritionnel

L’état nutritionnel est un point important a évaluer dans une prise en charge oncologique a
tout age, mais plus particulierement chez une personne agée. Il convient de détecter une
éventuelle dénutrition par calcul de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) qui doit étre supérieur
a 21kg/m? et d’évaluer sa sévérité en quantifiant le pourcentage de perte de poids et la durée
de cette perte de poids. Plusieurs études ont démontré qu’une importante perte de poids est
un facteur pronostic chez des patients atteints d’un cancer (37); il s’agit également d’un

facteur accru de risque de mortalité dans la population gériatrique générale (38—40).

Des outils ont été développés afin d’évaluer cet état nutritionnel. Le Mini Nutritionnal
Assessment (MNA) (41) est le plus utilisé ; il comporte deux temps. Un premier questionnaire
de dépistage comporte six items avec une note maximale sur 14 points. Dans un second temps
si le score est égal ou supérieur a 12 le patient n’est pas dénutri et le test est interrompu ; en
revanche en cas de score inférieur a 12 un complément de questions sur 30 points permet de
distinguer trois catégories de patients : un mauvais état nutritionnel si le MNA est inférieur a
17, un risque de malnutrition si le MNA est entre 17 et 23.5 et un état nutritionnel satisfaisant
si le MNA est supérieur a 24. Il a confirmé I'état nutritionnel altéré chez les personnes agées
atteintes d’un cancer dans une étude I'évaluant chez des patients agés atteints d’un cancer
de prostate avancé : 50% des patients étaient a risque de malnutrition comparé a 7.5% dans

le groupe controle (hyperplasie bénigne de prostate) (42).
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- Les fonctions mentales :

o La cognition

Le Mini Mental State Examination (MMSE) (43) permet sur un interrogatoire avec tests
standardisés d’aborder les trois items de cognition que sont le langage, la praxie et la gnosie
et ainsi évaluer sur trente questions les principales fonctions supérieures. En cas de score
inférieur a 26/30 une évaluation approfondie est requise. Les « test de I’horloge » (44) et « 5
mots de Dubois » (45) permettent aussi de tester respectivement praxie, mémoire et

attention.
o L’évaluation de la dépression

Le Geriatric Depression Score (GDS) est I'échelle qui évalue sur 30 items I"humeur des
personnes agées (46) ; la short-GDS ou GDS-15 est une échelle simplifiée réduite a 15 items
(47) ; I'échelle mini GDS (48) sur 4 items est davantage une échelle de dépistage qui pourra

étre complétée par le GDS si besoin.

- Fonctions sensorielles

Fréquents chez les personnes agées les troubles d’acuité visuelle (cataracte, presbytie,
dégénérescence maculaire liée a I'age, rétinopathie diabétique) et auditive (presbyacousie,
surdité) sont a évaluer et a corriger si possible afin d’éviter les complications liées a ces
déficiences (isolement social sur hypoacousie entrainant un syndrome dépressif ; baisse

d’acuité visuelle entrainant des chutes, etc.).

Pour adapter I’évaluation gériatrique approfondie a I'oncologie, Balducci et al. a proposé
I'identification de trois groupes principaux de patients dgés (harmonieux, intermédiaire et tres
fragile) (49). La prise en charge du groupe « vieillissement harmonieux » est identique a celle
de la population non agée et correspondant a la prise en charge standard. Le groupe
« fragilité/vulnérabilité intermédiaire » (patient présentant au moins une dépendance dans
les activités de base de vie quotidienne ou une a deux comorbidités significatives) bénéficie

d’un traitement adapté (réduction initiale de dose avec escalade progressive ultérieure si
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possible). Enfin le traitement des patients du groupe « tres fragile/vulnérable » (au moins trois
comorbidités, un état de dépendance dans les activités de base de la vie quotidienne et au
moins un syndrome gériatrique) repose sur des soins de confort exclusifs, sans soins

spécifiques oncologiques associés (Figure 1).

£ . 214
Score de dépistage (G8) Evaluation
gériatrique
>14
—
\ 2
Vieillissement Groupe Groupe trés
harmonieux intermédiaire fragile
Patient dépendant
, 1 dépendance fonctionnelle Plus de 3 comorbidités
Patient autonome 1 ou2 bidité
ou 2 comorbidités Ariatri
Pas de comorbidités . i Syndmr:negetlatnque
Espérance de vie > cancer évolutif
Espérance de vie < cancer

Traitement Traitement

standard symptomatique

Figure 1 : Schéma de prise en charge en fonction de la classification de Balducci et du score

de dépistage G8

L'EGS est une évaluation exhaustive qui prend en compte les différents parameétres de
vulnérabilité du sujet agé et permet ainsi d’affiner la prise en charge oncologique. Il s’agit d’un
temps de consultation relativement chronophage (49) qu’il semble difficile de généraliser a
I'ensemble d’une patientéele qui augmente année aprés année. C'est ainsi que des tests de
dépistage ont été développés, afin de cibler la population qui doit réellement bénéficier de

I"'EGS.

Ces tests de dépistages doivent étre simples, reproductibles et sensibles afin de dichotomiser
entre patient « harmonieux » selon la classification de Balducci a méme de recevoir le
traitement standard et patient vulnérable qui doit bénéficier d’'une évaluation gériatrique
approfondie. Le plus utilisé est le score G8 développé par I’équipe de Soubeyran dans I'essai
ONCODAGE (50). Reprenant différents items des différents axes de I'EGS (ADL, IADL, MNA,
MMSE, GDS, CIRS-G et Timed Get Up and GO test) il prédit une vulnérabilité gériatrique
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nécessitant une EGS avec une sensibilité de 76.5% avec une spécificité de 64.4% (51). Dix-sept
items sont a remplir, en moyenne en moins de quatre minutes ; en cas de score <14/17 une
évaluation gériatrique est requise, selon les recommandations de la SIOG (Société
Internationale d’Onco-gériatrie) (52), de I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) (53),
de 'ESMO (European Society for Medical Oncology) (54) et de I'INCa (Institut National du

Cancer).

D’autres tests existent, comme le Vulnerable Elders Survey (VES13), le Triage Risk Screening
Tool (TRST1+) et actuellement la Société Internationale d’Onco-Gériatrie ne recommande pas

de test en particulier, faute de forte spécificité a prédire une fragilité (55).

Enfin Paillaud et al. ont développé le Geriatric Core Data Set ou G-CODE, un score de données
gériatriques a partir d’'un panel d’items de I'EGS pour uniformiser le recueil des parameétres
gériatriques des patients inclus dans les essais cliniques : il comprend 2 questions sur le statut
social (« vivez-vous seule ? » / « avez-vous une personne ou un soignant capable de vous
aider ? »), I’évaluation de I'autonomie avec les questionnaires ADL et IADL, I’évaluation de la
mobilité avec le Get Up and Go Test, I'évaluation de la nutrition avec IMC et calcul de la perte
de poids non intentionnelle sur les 6 derniers mois, I’évaluation de I'état cognitif avec le test
des 3 mots et de I'horloge, I'évaluation thymique avec le mini-GDS et I'évaluation des

comorbidités avec le score de Charlson modifié (56).

En paralléle du dépistage et de la nécessité d’'une EGS des travaux de recherche de facteurs
prédictifs de toxicité aux chimiothérapies ont été entrepris, afin de permettre a I'oncologue
de choisir son traitement spécifique, et éventuellement adapter sa dose et/ou son schéma
d’administration. Le CRASH score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-age patients)
est un outil intégrant a la fois le risque intrinséque du protocole de chimiothérapie, les
parametres clinico-biologiques courants (pression artérielle diastolique, LDH) et des
parameétres d’évaluation gériatrique simples (IADL, ECOG PS, MMS MNA) pour prédire le
risque de toxicité lié au traitement (57) ; il divise ainsi en quatre groupes de risque (bas,
intermédiaire-bas, intermédiaire-haut et haut). L'équipe de Hurria a élaboré le CARG (Cancer
and Aging Research Group) score (3) pour prédire également le risque de toxicité a la
chimiothérapie : il inclut des parameétres utilisés en pratique courante (age, nombre de

produits de chimiothérapie, doses de chimiothérapie, parameétres biologiques) ainsi que des
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parametres gériatriques (audition, nombre de chutes sur les six derniers mois, IADL),
parametres de qualité de vie avec le score MOS (Medical Outcome Study) ; il permet d’estimer
le risque de toxicité de grade 3-5 en faible (0-5 points), intermédiaire (6-9 points) ou élevé (10-
19 points). L'équipe de Soubeyran a, quant a elle, démontré que différents items de
I’évaluation gériatrique approfondie sont prédictifs du déces prématuré (MNA, timed GUG
test) (58), du déclin fonctionnel (GDS-15 et IADL) (59) et de I’hospitalisation en cas de toxicité
sévere. Ramjoun et al. a compilé neuf études évaluant la toxicité des chimiothérapies sur les
personnes agées (dont celle de Soubeyran et al. (58) et celle de Hurria et al. (3)) : il en ressort
qgue les facteurs prédictifs de toxicité a la chimiothérapie sont le statut fonctionnel et la
présence d’un syndrome gériatrique, et plus particulierement la présence d’une dépression

(60).

Beaucoup d’études sur le sujet ont donc permis d’identifier des facteurs de fragilité de la
personne agée et de toxicité a la chimiothérapie. Cependant a I’heure actuelle aucune étude
n'a permis de démontrer que la prise en charge onco-gériatrique approfondie améliore la
survie et la qualité de vie. Devant le constat que le score G8 est prédictif de la survie(50),
I’équipe de Soubeyran méne actuellement I'essai PREPARE NCT02704832 (Figure 2), étude de
phase Ill randomisée qui évalue en terme de survie a 1 an et de qualité de vie I'intérét d’une

prise en charge en onco-gériatrie en cas de score G8<14.
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Figure 2 : Schéma de I’étude PREPARE, repris de Soubeyran et al.

1.5. Conclusion : évolution des traitements vers des thérapies ciblées

La population agée est tres hétérogéne et nécessite une évaluation d’éventuelles
vulnérabilités. Cette évaluation étant complexe et longue, différents tests de dépistage
comme le G8 ont permis d’orienter les patients qui doivent bénéficier d’une EGS vers un onco-
gériatre, qui identifiera par la suite le patient entre harmonieux, intermédiaire ou vulnérable,
ce qui permettra d’adapter le traitement. Jusque-la les traitements oncologiques proposés
étaient principalement des chimiothérapies et il a donc été pensé des scores prédictifs de
toxicités permettant d’anticiper la survenue de ces dernieres en adaptant posologie et schéma
chez certains sujets agés. Récemment le panel des anti cancéreux s’est étoffé, notamment

avec l'arrivée des thérapies dites « ciblées », comme les inhibiteurs de tyrosine kinase que

nous allons détailler a présent.
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2. Cancer et thérapies ciblées

2.1.Hallmarks of cancer

Les premiers traitements anti tumoraux systémiques ont principalement été développés dans
la deuxiéme partie du XX®™e siécle et reposent principalement sur des chimiothérapies.
Schématiquement I'effet de ces dernieres est antimitotique avec effet inhibiteur de la
réplication de I'ensemble des cellules a division rapide (muqueuses, globules, phaneres, etc.).
Devenu enjeu de santé publique dans divers pays industrialisés, les financements qui en
découlent ont permis d’améliorer la compréhension des phénomenes tumoraux. C'est ainsi
qu’a I'aube du XXI®mesiécle Hanahan et Weinberg ont proposé une caractérisation des cancers
ou « hallmarks of cancer » (Figure 3) (61). Parmi ces caractéristiques, le maintien de la
prolifération tumorale, I'induction de I'angiogenese et 'activation de I'invasion tumorale et
de la dissémination métastatique ont été mises en avant pour étre inhibées, par de nouveaux

traitements systémiques appelés « thérapies ciblées », faisant entrer 'oncologie dans une

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

médecine dite de précision.

. . Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding

Proapoptotic RESiSI‘li“Q o S E"I?b“f‘g Telomerase
BH3 mimetics a8 St/ faproatve Inhibitors
death TRt S immortality
=87 =
Genome {@7 Tumor-
instability & Ny promoting

inflammation

mutation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

Figure 3 : Hallmarks of cancer d’aprés Hanahan et Weinberg (60)
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2.2.Mécanismes physiopathologiques des voies des Growth Factor Receptors et

de PI3K-AKT-mTOR et effets pharmacologiques de leurs inhibiteurs

Le terme de thérapie ciblée est un concept englobant de nombreuses molécules avec des
cibles trés variées. Nous allons davantage nous intéresser aux thérapies ciblant les récepteurs
transmembranaires a activité tyrosine kinase et celles ciblant les voies de signalisation d’aval
comme phosphoinositide-3-kinase (PI3K), protéine kinase B (AKT) et mechanistic target of

rapamycin (mTOR).

Les Growth Factor Receptors tels que HER (Human Epidermal growth factor Receptor) ou
VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) ou PDGFR (Platelet-Derivated Growth
Factor Receptor) sont des récepteurs de tyrosine kinase qui jouent un role physiologique dans
la régulation du cycle cellulaire, I'induction de I'apoptose, la motilité cellulaire, I'invasion et
I'angiogeneése. Activés par leurs ligands respectifs (EGF ou Epidermal Growth Factor, VEGF ou
PDGF) ces récepteurs vont dimériser (sauf HER2 perpétuellement dimérisé) et ainsi entrainer
une autophosphorylation via le domaine intra cellulaire tyrosine kinase du récepteur,
permettant un transfert d’'un groupement phosphate de I’Adénosine Tri-Phosphate (ATP) vers
une protéine intracytoplasmique. Cette derniére va poursuivre la transduction du signal en
activant les voies d’aval intra cytoplasmique, telles que la voie des MAP kinases (mitogene
activated protein kinase) et celle de PI3K-AKT-mTOR, entrainant les effets physiologiques
décrits ci-dessus (Figure 4) (62). Ainsi une surexpression d’'un Growth Factor (par exemple
HER2 ou EGFR) va entrainer une dimérisation de ce dernier avec activité accrue du domaine
tyrosine kinase, permettant une majoration de la transduction du signal aboutissant a une
activation mitotique du cycle cellulaire, une inhibition de I'apoptose, une majoration du
potentiel migratoire et de I'angiogénese (63—65). Ces processus pro-oncogéniques vont étre
ciblés soit par des inhibiteurs de tyrosine kinase, qui, par inhibition compétitive de I'’ATP sur
le domaine tyrosine kinase du growth factor receptor, vont bloquer la transduction du signal,
soit par des inhibiteurs de mTOR qui, au carrefour des voies de signalisation d’aval, vont

bloquer I'activation nucléaire des signaux de prolifération et de réplication.
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Figure 4 : Voies de signalisation d’HER et VEGFR d’aprés Chong et al. (61)

La spécificité des ITK est liée a I'affinité pour une protéine cible définie, raison pour laquelle la
plupart des inhibiteurs de tyrosine kinase sont capables de bloquer plusieurs protéines cibles
a des degrés différents (66). Ainsi une seule molécule thérapeutique peut bloquer plusieurs
mécanismes d’échappement par recrutement des voies de signalisation annexes, comme le
lapatatinib, qui inhibe I'ensemble des HER ou le vandetanib qui inhibe EGFR et VEGFR : il s’agit

d’une stratégie multicible.

2.3. Principales toxicités décrites sous ITK

Souvent différentes de celles des chimiothérapies, les toxicités des ITK peuvent étre liées aux
cibles qu’elles inhibent, notamment pour les anti-angiogéniques. Voici les principales toxicités

des ITK, synthétisées schématiquement dans la figure 5.
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Figure 5 : Principales toxicités des ITK et inhibiteurs de mTOR
(épaisseur du trait correspondant a la fréquence de survenue selon le type de thérapie ciblée)

- Les toxicités cardiaques

Elles sont principalement dues a [laction anti VEGFR des ITK anti-angiogéniques.
L'hypertension artérielle est la principale complication cardiaque, touchant 41-46% des
patients traités par pazopanib et sunitinib (67). L'apparition d’'une protéinurie est également
possible dans 14-18% des cas (67) avec ces molécules. Une méta-analyse a recensé chez 10
255 patients traités par sunitinib et sorafénib dans des essais randomisés une incidence
d’évenements thrombo-emboliques de 1,4% (68). Le risque relatif d’évenements thrombo-
emboliques associé au sorafénib et sunitinib a été évalué a 3,03 (IC95%, 1,25-7,37 ; p=0,015).
Des allongements du QT corrigé (QTc) a plus de 450ms surviennent sous anti VEGF
(notamment Vandetanib et Lenvatinib) et sous anti-ALK (Crizotinib et Cetirinib) et nécessitent
une surveillance ECG (69).
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- Les toxicités cutanées

Diverses manifestations cutanéo-muqueuses peuvent apparaitre. Les folliculites sont liées aux
anti-EGFR comme I’erlotinib, le gefitinib ou le lapatinib. Elle s’observe chez 50 a 80% des
patients sous la forme d’une éruption papulo-pustuleuse monomorphe prurigineuse touchant
les zones séborrhéiques du visage, du haut du tronc et du cuir chevelu. Dose indépendante,
son intensité est maximale entre une et quatre semaines avec une évolution aléatoire,
souvent favorable (70). Le syndrome main-pied ou syndrome d’érythro-dysesthésie
palmoplantaire s’observe chez 15-20% des patients sous sunitinib et 30-60% des patients sous
sorafenib (71). Les tableaux cliniques sont variés, de signes cutanés inflammatoires (érythéme,
cedéme) au décollement cutané avec bulle, desquamation, hyperkératose trés fréquente. I
prédomine aux points d’appui et apparait précocement dans les deux a trois premiéres
semaines de traitement. Xérose et eczéma surviennent principalement lors de
I’'administration d’anti-EGFR (erlotinib ou géfitinib), d’anti-VEGF (sunitinib ou sorafenib) et
d’inhibiteurs de mTOR (everolimus) (70,71). Cette toxicité persiste au long du traitement et
peut varier en intensité en fonction du terrain (age, terrain atopique). Notons également des
troubles de la cicatrisation qui surviennent sous anti-angiogéniques, ces traitements inhibant
la vascularisation. Enfin les mucites buccales peuvent survenir sous anti-EGFR (17-22%),

inhibiteurs de mTOR (20-40%) et sous anti-VEGFR (5-30%) (72).

- Les toxicités métaboliques

L’hyperlipidémie ou I'hypertriglycéridémie surviennent respectivement chez 76 et 71% des
patients sous everolimus (73). L’hyperglycémie touche aussi cet inhibiteur de mTOR
puisqu’elle est retrouvée dans 50% des cas (73), avec 4% de grade 3 ou 4 (74). Les toxicités
hépatiques, notamment les cytolyses hépatiques surviennent chez 56% des patients sous

sunitinib et 55% sous gefitinib, avec pour cette derniere 26% de grade 3 a 4 (72).
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- Les toxicités endocriniennes

La principale toxicité endocrinienne qui survient sous ITK est I"hypothyroidie. L’incidence
augmente au cours du traitement. Elle est réversible a I'arrét. La fréquence d’apparition est

de 53 a 85% sous sunitinib et de 21% sous sorafenib (75).

- Lestoxicités digestives

La principale toxicité digestive des thérapies ciblées est la survenue de diarrhées. Sa fréquence
est de 48 a 63% sous anti-angiogéniques, de 47 a 60% sous anti-EGFR, de 30% sous everolimus
et de 40% sous imatinib (72). La survenue de grades 3 ou supérieurs est plus rare, avec

néanmoins 7-9% sous pazopanib/sunitinib (67).

Il s’agit d’une liste des principaux effets indésirables. Ils peuvent varier en fonction de I'age et
du type de molécules. Contrairement aux toxicités des chimiothérapies, celles des ITK peuvent
durer dans le temps, et ce méme a leur arrét. Les effets indésirables peu importants sont
traités avec des traitements symptomatiques quand les plus importants nécessitent une
adaptation de dose ou de schéma d’administration voire méme l'interruption temporaire ou
définitive du traitement. Les principales toxicités seront reprises avec les ITK correspondants

dans la description si dessous.

2.4.Présentation des différents ITK

Plusieurs ITK ont recu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) et pour différentes

indications (Tableau). Nous allons présenter ceux que nous avons étudiés dans notre travail.
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Essai Référence Age moyen Critére de jugement principal % Effets indésirables 2 grade 3 notables
(années) (ITK vs placebo/standard)
% 2 65 ans Critére de jugement principal chez les 2 65 ans
Sunitinib vs Interferon alfa en premiére ligne  Motzer et al. 62 (27-87) SSP 11 mois vs 5 mois (HR 0.42 1C95 0.32-0.54 ; Diarrhées 5%
des carcinomes du rein avancés ou 2007 p<0.001) Vomissements 4%
métastatiques Hypertension 8%
37% - Syndrome main-pied 5%
Sunitinib vs placebo en progression sous Demetri et al. 2006 58 (23-84) SSP 27.3 semaines vs 6.4 semaines (HR 0.33 1C95 Fatigue 5%
sunitinib dans les tumeurs stromales gastro- 0.23-0.47 ; p<0.0001) Syndrome main-pied 4%
intestinales avancées Hypertension 3%
30% HR 0.24 (0.13-0.46) Diarrhées 3%
Sunitinib vs placebo en premiére ligne des Raymond et al. 2011 56 (25-84) SSP 11.4 mois vs 5.5 mois (HR 0.42 1C95 0.26-0.66;  Hypertension 10%
tumeurs neuroendocrines du pancréas bien p<0.001) Syndrome main-pied 6%
différenciées Diarrhées 5%
26% HR 0.22 (0.07-0.70) Fatigue 5%
Sorafenib vs placebo en rechute dans les Escudier et al. 2007 58 (19-86) 5.5 mois vs 2.8 mois (HR 0.44 1C95 0.35-0.55 ; Syndrome main pied 6%
carcinomes du rein avancés ou p<0.01) Hypertension 4%
métastatiques Diarrhées 2%
Sorafenib vs placebo en premiere ligne des Llovet et al. 64.9 (11.2) SG 10.7 mois vs 7.9 mois (HR 0.69 1C95 0.55-0.87 ; Syndrome main-pied 8%
hépatocarcinomes avancés 2008 p<0.001) Diarrhées 8%
Temps avant progression symptomatique 4.1 mois Hypertension 2%
vs 4.9 mois ; p=0.77 Douleurs abdominales 2%
Hypophosphatémie 11%
Sorafenib vs placebo en premiere ligne des  Brose et al. 63 (24-82) SSP 10.8 mois vs 5.8 mois (HR 0.59 1C95% 0.45-0.76 ~ Syndrome main-pied 20%
carcinomes thyroidiens bien différenciés 2014 ; p<0.0001) Hypertension 5%
avancés ou métastatiques réfractaires a Fatigue 5%
I'iode 61% - Diarrhées 5%
Rash 5%
Pazopanib vs placebo dans les carcinomes Sternberg et al. 2010 59 (28-85) SSP 9.2 mois vs 4.2 mois (HR 0.46 1C95 0.34-0.62 ; Hypertension 4%
du rein avancés ou métastatiques p<0.0001) Diarrhées 4%
35%

Pazopanib vs placebo en deuxieme ligne
dans les sarcomes des tissus mous

Van Der Graaf et al. 2012

56.7 (20.1-83.7)

SSP 4.6 mois vs 1.6 mois (HR 0.31 IC95 0.24-0.40 ;
p<0.0001)

Fatigue 13%
Hypertension 7%
Anorexie 6%
Diarrhées 5%

Regorafenib vs placebo en situation avancée
des adénocarcinomes du colon
métastatiques

Grothey et al.
2013

61 (54-67)

37%

SG 6.4 mois vs 5 mois (HR 0.77 1C95 0.64-0.94 ;
p=0.0052)

HR 0.86 (0.61-1.19)

Syndrome main pied 17%
Fatigue 10%

Diarrhées 7%
Hypertension 7%

Rash 6%
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Regorafenib vs placebo en troisieme ligne  Demetri et al. 2013 60 (51-67) SSP 4.8 mois vs 0.9 mois (HR 0.27 1C95 0.19-0.39 ; Hypertension 23%
des tumeurs stromales gastro-intestinales p<0.0001) Syndrome main-pied 20%
avancées ou métastatiques Diarrhées 5%

32% HR 0.15 (0.08-0.30)
Vandetanib vs placebo en premiere lignedes ~ Wells et al. 2012 51 SSP a 6 mois 83% vs 63% (HR 0.46 1C95 0.31-0.69 ; Diarrhées 11%
carcinomes médullaire de la thyroide p<0.01) Hypertension 9%
avancés ou métastatiques Augmentation QTc 8%

- - Fatigue 6%
Lenvatinib vs placebo en premiére ligne des  Schlumberger et al. 2015 64 SSP 18.3 mois vs 3.6 mois (HR 0.211C95 0.14-0.31;  Hypertension
carcinomes thyroidiens bien différenciés p<0.001) Diarrhées
avancés ou métastatiques réfractaires a Fatigue
I'iode - - Perte d’appétit

Perte de poids

Erlotinib vs chimiothérapie standard en Rosell et al. 63 (10.95) SSP 9.7 mois vs 5.2 mois (HR 0.37 IC95 0.25-0.54 ; Rash 13%
premiere ligne des carcinomes broncho- 2012 p<0.0001) Neutropénie 22%
pulmonaires non a petites cellules avancés Anémie 1%
mutés EGFR 51% HR 0.28 (0.16-0.51) Cytolyse hépatique 2%
Gefitinib vs chimiothérapie en premiére Mok et al. 57 (24-84) Taux de SSP a 12 mois 24.9% vs 6.7% (HR 0.741C95  Rash/acné 3.1%
ligne dans les adénocarcinomes broncho- 2009 0.65-0.85 ; p<0.001) Diarrhées 3.8%
pulmonaires avancés des patients non-
fumeurs - -
Crizotinib vs chimiothérapie en deuxiéme Shaw etal. 51 (22-81) SSP 7.7 mois vs 3 mois (HR 0.49 1C95 0.37-0.64 ; Cytolyse hépatique 38%
ligne des cancers bronchopulmonaires 2013 p<0.001)
avancés avec réarrangement ALK
Everolimus vs placebo en deuxieme ou Motzeretal. 61 (27-85) SSP 4 mois vs 1.9 mois (HR 0.301C950.22-0.40 ; Fatigue 3%
troisieme ligne des carcinomes du rein 2014 p<0.0001) Pneumopathies interstitielles 3%
avancés

37% HR 0.29 (p<0.0001)
Everolimus/exemestane vs exemestane en Baselga et al. 62 (34-93) SSP 6.9 mois vs 2.8 mois (HR 0.43 IC95 0.35-0.54 ; Stomatite 8%
rechute  aprés anti-aromatases non 2012 p<0.001) Anémie 6%
stéroidienne des carcinomes mammaires Dyspnée 4%
récepteurs hormonaux positifs des femmes 38% - Hyperglycémie 4%
ménopausées Fatigue 4%

Pneumopathies interstitielles 3%

Tableau : Essais de phase Il démontrant la supériorité des ITK ayant I’autorisation de mise sur le marché francais

Abréviations : vs versus, ITK inhibiteur de tyrosine kinase, HR Hazard Ratio et IC95% intervalle de confiance a 95%
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2.4.1. Antiangiogéniques

2.4.1.1. Sunitinib

Le sunitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase multicible (PDGFRa, PDGFR[, VEGFR1, VEGFR2
et VEGFR3, KIT, FLT3, CSF-1R et RET) (76), qui a ’AMM dans les cancers du rein métastatiques
(77), les tumeurs stromales gastro-intestinales ou Gastro Intestinal Stromal Tumor (GIST) (78)
et les tumeurs neuro endocrines du pancréas (pNET) bien différenciées (79). La demi-vie du
sunitinib est de 40 a 60 heures. Le sunitinib est métabolisé principalement par le CYP3A4 au
niveau hépatique en son principal métabolite, actif, le déséthyl de sunitinib. In vitro, la liaison
du sunitinib et du déséthyl de sunitinib aux protéines plasmatiques est respectivement de 95
et 90%. Son élimination est fécale dans 61% des cas et urinaire dans 16% des cas. Ainsi, il est
contre-indiqué d'administrer de maniere concomitante le sunitinib a des inducteurs ou

inhibiteurs du CYP3A4, qui pourraient perturber les niveaux plasmatiques (18).

- Carcinome rénal

Le sunitinib a été le premier ITK a démontrer une efficacité en premiere ligne métastatique
des carcinomes rénaux, avec une augmentation de la Survie Sans Progression (SSP) médiane
de 5 mois (bras interferon a) a 11 mois, Hazard Ratio (HR) a 0.42 [Cl 0.32-0.54 ; p<0.001].
L'efficacité était la méme dans la population d’age inférieur a 65 ans (63%) que celle de plus
de 65 ans (37%) (80). En premiére ligne, la SSP médiane et la Survie Globale (SG) médiane
étaient similaires dans les deux groupes d’age : 9,9 versus 11 mois et 23.6 versus 25.6 mois
dans les groupes jeunes et agés pour les médianes de SSP et SG respectivement. Hutson et al.
(81) ont confirmé ces résultats en analysant 1059 patients inclus dans six essais cliniques et
traités avec du sunitinib pour un carcinome rénal métastatique et en comparant leurs données
en toxicité et en efficacité selon un age supérieur ou égal a 70 ans (n=202, 19%) et inférieur a
70 ans (n=857, 81%). Concernant la tolérance dans la population agée, certaines toxicités
étaient accrues, comme la fatigue (69% versus 60%), la toux (29% versus 20%), les cedémes
périphériques (2% versus 17%), I'anémie (25% versus 18%), la perte d’appétit ((29% versus
13%) et la thrombopénie (25% versus 16%), p<0.005. Bien que ces effets indésirables soient
plus fréquents chez les sujets agés, ce groupe présentait moins d’effets indésirables (El) de

grades 1 et 2 que la population jeune, mais plus d’El de grade 3 pour autant de grade 4. Seul
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le syndrome main-pied était moins fréquent dans la population agée (24% versus 32%). Ces
résultats sont a pondérer par une probable sélection de personnes agées relativement peu
comorbides par rapport a la population générale du méme age. Cependant dans la vraie vie
les résultats semblent identiques, en témoigne I'étude de Brunello (82) qui a analysé 68
patients avec un age médian de 74 ans (70-88 ans), traités dans six centre italiens. La majorité
des patients présentait au moins un effet cardio vasculaire (80.9%) avec le plus souvent de
I'HTA (58.8%) et un nombre médian de comorbidités de 1.9 (1-5). Neuf cas (13%) présentaient
de séveres comorbidités selon I’échelle CIRS-G, principalement au niveau cardiovasculaire. La
moitié de la population a recu une EGS : 13 patients étaient en vieillissement « harmonieux »,
14 étaient dans le groupe intermédiaire et 7 dans le groupe tres fragile. Aucune corrélation
n’a été mise en évidence entre la fragilité sur I'EGS et la survenue d’El sévéres ; ceci est a
pondérer par le faible effectif dans ce groupe. Les données d’efficacité étaient similaires aux
autres essais avec une SSP médiane de 13.6 mois. La majorité des patients ont bénéficié d’'une
diminution de dose (69.2%). Pour conclure, chez des patients sélectionnés, il est actuellement
proposé de débuter le sunitinib soit a dose pleine soit a dose croissante en fonction de la
tolérance a chaque pallier ou encore en schéma continu a 37.5mg/jour. Le choix peut étre fait
en fonction de la nécessité d’avoir une réponse rapide sur d’éventuels symptomes.
Actuellement aucun facteur prédictif de toxicité ne peut guider I'oncologue sur le schéma a
proposer au patient. Une vigilance particuliere sur les patients présentant des comorbidités

cardiovasculaires est de rigueur, avec un suivi régulier sous traitement.

- GIST

Le sunitinib, sur un schéma « 4 semaines ‘on’ — 2 semaines ‘off’ » est devenu un standard de
deuxiéme ligne aprés progression sous imatinib dans les GIST (78), améliorant le temps de
progression de 6.4 mois dans le bras placebo a 27.3 mois (IC95% 16.0-32.1) dans le bras
sunitinib (HR = 0.33 ; p<0.0001). Il n’y a pas de données spécifiques aux personnes agées dans
cette étude ol la médiane d’age est de 58 ans dans le bras sunitinib (23-84) ; en revanche le
sunitinib bénéficie au sous-groupe de personnes agées de plus de 65 ans. Les effets
indésirables décrits sont similaires aux autres études avec une adaptation de dose, une pause

ou la mise en place de traitements symptomatiques qui ont permis de garder des El peu
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séveres. Un schéma continu a 37.5mg est une alternative, avec bonne tolérance (83), la encore

sans données spécifiques a la personne agée.

- Tumeur neuro endocrine du pancréas

Le sunitinib en schéma continu a 37.5mg est devenu un standard dans les pNET bien
différenciées aprés avoir démontré une amélioration de la survie sans progression, passant de
5.5 mois dans le bras placebo/contréle a 11.4 mois dans le bras sunitinib (HR 0.42, IC95% 0.26-
0.66 ; p<0.001), avec une toxicité connue et non majorée par rapport aux données connues
(79). Le bénéfice du sunitinib est également démontré dans le sous-groupe de plus de 65 ans
qui représentait 26% de I'effectif avec un HR a 0.22 (0.07-0.70) ; aucune donnée de toxicité

dans ce sous-groupe n’était disponible.

2.4.1.2. Sorafenib

Le sorafenib est un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant VEGFR-2 et VEGFR-3, PDGFR-B, FLT3,
cKIT, CRAF, BRAF et abolit |'activation de la voie des MAP kinases (84). Il a recu '’AMM dans
les carcinomes rénaux meétastatiques (85), les carcinomes hépatocellulaires avancés ou
métastatiques (86) et les carcinomes thyroidiens différenciés métastatiques réfractaires a
I'iode (87). Son absorption est diminuée de 30% si I'administration est faite lors d'un repas
riche en graisse par rapport a une prise a jeun. La liaison aux protéines plasmatiques du
sorafenib est de 99,5%. Il est métabolisé principalement par le CYP3A4 au niveau hépatique
et subit aussi une glucuronidation assurée par I'UGT1A9. Sa demi-vie est de 25 a 48 heures.
Son excrétion est de 77% dans les selles et 19% dans l'urine. Les interactions
médicamenteuses sont donc possibles avec les traitements entrainant une modification de la
flore intestinale, les substrats du CYP3A4, les médicaments de métabolisme hépatique et

d'élimination biliaire et les médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques (18).

- Carcinome rénal
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Le sorafenib a démontré son efficacité en 2¢™¢ ligne dans les carcinomes rénaux métastatiques
dans une étude de phase Ill contre placebo avec une augmentation de la PFS de 5.5 a 8.2 mois
(p<0.001) (85). 12.7% des patients inclus avaient plus de 70 ans. Une étude rétrospective (88)
de cette population a retrouvé le méme bénéfice clinique du sorafenib que chez le patient
jeune. Les effets secondaires les plus fréquents de la population de plus de 70 ans étaient
dermatologiques (rash cutané 44,3%, syndrome main-pied 22,9%, alopécie 30%), digestifs
(diarrhée 42,9%, anorexie), et la fatigue 27,1%. Ces effets secondaires étaient majoritairement
de grades 1-2 ; 21,4% des patients agés > 70 ans contre 8,1% des sujets jeunes ont arrété
définitivement le traitement a cause d'effets secondaires dermatologiques ou intestinaux
chez le sujet agé et respiratoires ou constitutionnels chez le sujet jeune ; 21,4% des sujets agés
ont eu une réduction de doses. Les événements cardiovasculaires étaient rares chez le sujet
agé avec moins d’infarctus du myocarde que chez les sujets jeunes. Un contréle et une
prévention des effets indésirables digestifs et cutanés pourraient augmenter la proportion de
sujets agés tolérant le sorafenib et diminuer le nombre d'arréts définitifs. Une étude de
Bukowski et al. (89) analysant |'efficacité et la tolérance du sorafenib dans le cancer du rein
avancé a retrouvé la méme incidence des effets secondaires de grade 3—4 chez les sujets de
plus et de moins de 70 ans : rash, desquamation, syndrome main-pied, hypertension et
asthénie. L'analyse poolée de six essais et deux cohortes d’expansion de Propocio et al. (90),
regroupant 4684 patients a permis de confirmer que les 1941 patients de plus de 65 ans
n’avaient pas davantage d’effets indésirables que leurs cadets ; cependant la durée de
traitement dans le sous-groupe d’age 2 65 ans était de 30% plus courte. Comme le sunitinib,
le sorafenib semble avoir la méme efficacité chez le sujet agé par rapport au plus jeune, avec
un profil de tolérance acceptable ; cependant aucun facteur prédictif de toxicité n’est identifié

a ce jour.

- Hépatocarcinome

Le sorafenib est indiqué dans I’hépatocarcinome non résécable, avancé ou métastatique, chez
un patient ECOG PS 0-2 avec une cirrhose Classe A ou B selon Child-Pugh, suite au bénéfice en
survie globale (10.7 mois contre 7.9 mois dans le bras placebo, HR a 0.69 [IC95% 0.55-0.87 ;

p<0.001) démontré dans I'essai SHARP (86). L’age moyen d’inclusion dans cette étude était de
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65 ans et il n’existait pas de données chez la personne dgée. Wong et al. ont comparé
I'efficacité et la tolérance du sorafenib chez le sujet agé (age 270 ans, n=37) et chez le sujet
jeune (age <70 ans, n=135) présentant un hépatocarcinome avancé (91). La SSP médiane était
similaire dans les deux groupes (2.99 mois versus 3.09 mois, p=0.275), tout comme la survie
globale (5.32 mois versus 5.16 mois, p=0.310). Les El sévéres de grade 3 ou 4 étaient observés
chez 68.6% des personnes agées et chez 62.7% des personnes jeunes (p=0.560). Ces El séveres
significativement plus fréquents dans le groupe des personnes agées étaient : neutropénie
(11,4 % contre 0,7 %,), malaise (11,4 % contre 2,2 %), et mucite (5,7 % versus 0 %). Les
interruptions et les arréts de traitement dus aux effets secondaires étaient similaires dans les
2 groupes. lls ont conclu a une efficacité et une tolérance identiques selon I’age. Di Costanzo
et al. ont évalué Il'impact de I'age sur I'efficacité et la tolérance du sorafenib (92). Sur 150
patients (90 de moins de 70 ans et 60 d’au moins 70 ans) le temps avant progression et la SG
étaient plus importants dans le groupe plus de 70 ans (12 versus 8 mois, p=0.318, 16 versus
12 mois, p=0.429, respectivement). Les effets secondaires de grade 3—4 ont été plus
fréguemment observés chez les moins de 70 ans que dans I'autre groupe (15,7 vs 9,2 %,
p=0.0146). Au contraire, Morimoto et al. ont rapporté que le taux d’arrét du sorafenib a cause
d’El était plus fréquent chez les plus de 75 ans (41.7%) que chez les moins de 75 ans (15%)
avec une dose standard de sorafenib 800mg/j (p=0.047) (93). Devant la discordance de ces
études rétrospectives il manque des données claires prospectives pour prédire la toxicité du

sorafenib dans cette population fragile.

- Carcinome thyroidien différencié

L’étude de phase Il DECISION (87) a évalué le sorafenib, sur 417 patients, avec randomisation
sorafenib contre placebo dans les carcinomes thyroidiens différenciés réfractaires a I'iode ; la
SSP, critére de jugement principal était de 10.8 mois dans le bras sorafenib, contre 5.8 mois
dans le bras placebo (HR 95%Cl : 0.59 (0.45- 0.76)), p<0.0001. L'age médian était de 63 ans
(24-82) avec 61.4% de patients d’au moins 60 ans. Le bénéfice en SSP est identique selon le
sous-groupe de plus ou de moins de 60 ans. La plupart des effets indésirables étaient de grades
1-2 ; les plus courants étaient le syndrome main-pied (76.3% dont 20.3% de grade > 3), les

diarrhées (68.6% dont 5.3% de grade > 3), I'alopécie (67.1%) et le rash/desquamation (50.2%).
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Aucune donnée de toxicité chez les personnes agées n’est disponible pour cet ITK et dans

cette indication.

2.4.1.3. Pazopanib

Le pazopanib est un ITK ciblant VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa PDGFRp et c-Kit, indiqué
en premiere ligne dans le cancer du rein avancé (94) et dans les sarcomes des tissus mous
métastatiques préalablement traités par anthracyclines (95). La concentration plasmatique
est augmentée si la prise du traitement se fait lors d'un repas riche ou pauvre en matiéres
grasses. Le pazopanib doit donc étre administré a distance d'un repas (1 h avant ou 2 h apres).
La liaison aux protéines plasmatiques est de plus de 99%. Le pazopanib est métabolisé
principalement par le CYP3A4, sa demi-vie de 30,9 heures. L'élimination est majoritairement

dans les selles et de moins de 4 % dans les urines (18).

- Carcinome rénal

Le pazopanib a été testé chez des patients naifs ou prétraités par cytokines et qui présentaient
un carcinome rénal métastatique (94). La SSP médiane était augmentée dans le groupe
pazopanib par rapport a placebo, passant de 4.2 mois a 9.2 mois, HR a 0.46 (IC95% 0.34-0.62 ;
p<0.0001), mais de maniere moins significative chez les patients d’au moins 65 ans (HR a 0.50)
par rapport aux moins de 65 ans (HR a 0.40). Les toxicités étaient principalement de grades 1-
2 ; les plus fréquentes étaient la diarrhée (52 %), I'HTA (40 %), la modification de couleurs des
cheveux (38 %), les nausées (26 %), I'anorexie (22 %), les vomissements (21 %) et I'élévation
des ASAT (53 %) et des ALAT (53 %). Les effets secondaires de grade 3—4 étaient I'HTA (4 %) et
la diarrhée (4 %) et une élévation des ASAT (8 %) et des ALAT (12 %). Le pazopanib a démontré
sa non infériorité en premiére ligne par rapport au sunitinib en SSP (67), avec un profil de
tolérance meilleur. Le pazopanib entrainait plus de perturbation du bilan hépatique, de perte
de poids et de modifications des couleurs des cheveux que le sunitinib. En revanche, sous
sunitinib les patients présentaient plus d'asthénie, de syndrome main-pied et de mucite. Ainsi

avec une méme efficacité, le pazopanib permettait d'avoir un meilleur profil de tolérance et
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une meilleure qualité de vie que sous sunitinib. Dans cette étude, 434 patients (39%) sur les

1110 inclus avaient plus de 65 ans.

- Sarcome des tissus mous

Le pazopanib a recu I'’AMM dans les sarcomes des tissus mous avancés en deuxiéme ligne
suite a I'essai de phase Ill PALETTE qui a démontré une amélioration de la SSP (critéere de
jugement principal) de 1.6 mois, bras placebo, a 4.6 mois, bras pazopanib, HR a 0.31, CI95%
0.24-0.4 ; p<0.0001 (95). Les principaux effets indésirables étaient fatigue, diarrhées, nausées,
perte de poids et HTA. A noter que I’'age moyen d’inclusion dans le groupe pazopanib était de
56 ans ; il n’existe pas de donnée spécifique a la personne agée dans cette indication.
Néanmoins I'équipe d’ltaliano a avancé comme facteurs indépendants de moins bonne SG
chez les personnes de plus de 75 ans présentant un sarcome des tissus mous un age > 80 ans,
un PS > 2 et un nombre de sites métastatiques > 1 (96) ; en revanche aucun facteur prédictif

de toxicité n’a été mis en évidence.

Mourey et al. ont évalué I'efficacité et la toxicité du pazopanib dans une étude de phase 1
incluant des patients agés > 75 ans considérés comme « fragiles » apres EGS et atteints de
cancers solides métastatiques (97). L'objectif était d’étudier la dose maximale tolérée (MTD)
et la dose limite tolérée (DLT). Sur 18 patients inclus, aucune DLT n’a été rapportée a
400mg/jour, 1 DLT a été rapportée a 600mg/jour et 3/6 patients ont présenté une DLT a
800mg/jour. Diarrhées, asthénie et hypertension étaient les El les plus fréquents. Les auteurs
concluaient que débuter un traitement a pleine dose dans cette population vulnérable était
probablement délétére et qu’en paralléle d’'une EGS, le pazopanib devait étre débuté a

600mg/jour.

2.4.1.4. Regorafenib

Le regorafenib est un ITK ciblant I'angiogenése tumorale (VEGFR1, 2,3, TIE2), I'oncogenése
(KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) et le microenvironnement tumoral (PDGFR, FGFR) (98) ; il
est indiqué dans les carcinomes colorectaux métastatiques multitraités et dans les GIST en
troisieme ligne apres 2 ITK.

35



- Adénocarcinome colorectal

Suite a I’étude de phase Ill CORRECT le regorafenib a recu 'AMM chez les patients PS 0-1
présentant un adénocarcinome colorectal métastatique pré traité par chimiothérapie a base
de fluoropyrimidine, anti-VEGF ou anti-EGFR (99). En effet il a permis une augmentation de la
SG d’1.4 mois par rapport a placebo. Des effets indésirables étaient décrits chez 93 % des
patients sous regorafenib vs 61 % dans le bras placebo. Les événements indésirables les plus
fréquents de grade 3 étaient le syndrome main-pied, la fatigue, la diarrhée, I'HTA et les
rashs/desquamation. L’age médian dans le bras regorafenib était de 61 ans (54-67 ans) avec
37.5% de patients agés d’au moins 65 ans. Aucune donnée spécifique de la personne agée
n’est disponible dans cette étude. A I'heure actuelle, Sanoff et al. avancent que devant un
bénéfice en survie modeste (1.4 mois) le regorafenib doit étre proposé a des patients en bon
état général et que pour les patients fragiles les soins palliatifs symptomatiques exclusifs sont

a privilégier (100).

- GIST

Dans I'étude de phase Il GRID (101), le regorafenib était randomisé contre placebo pour des
patients en progression apreés imatinib et sunitinib dans le cadre de GIST avancées ; le critere
de jugement principal était la SSP. La médiane de cette derniére était augmentée de 0.9 mois
dans le groupe placebo a 4.8 mois dans le groupe regorafenib avec un HR a 0.27 (95%Cl 0.19-
0.39; p<0.0001). DG a un cross over vers regorafenib en cas de progression la SG n’était pas
significativement augmentée. La présence d’Els était recensé chez 98.5% des patients du bras
regorafenib contre 68.2% dans le bras placebo ; les principaux El de grade > 3 étaient une HTA
dans 23.5%, un syndrome main-pied dans 19.7% et des diarrhées dans 5.3% des cas. L’age
médian était de 60 ans dans le groupe regorafenib. Quel que soit le sous-groupe d’age < ou =
65 ans, le traitement était bénéfique chez les plus de 65 ans qui représentaient 31.6% de la
population ; aucune donnée spécifique de toxicité chez les plus de 65 ans n’était disponible.
A la suite de cet essai le regorafenib a obtenu ’AMM dans les GIST en progression aprés 2

lignes d’ITK.
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2.4.1.5. Vandetanib

Le Vandetanib est un ITK ciblant VEGFR2, EGFR et RET (102). Il est indiqué dans le traitement
du cancer médullaire de la thyroide agressif et symptomatique chez les patients avec une
maladie localement avancée non opérable ou métastatique. En effet, dans I'étude de phase
11 ZETA (103) qui comparait vandetanib a placebo dans cette indication, la SSP était prolongée,
avec un HR a 0.46 (CI95% 0.31-0.69 ; p<0.001). Les effets indésirables du vandetanib étaient
la diarrhée (55 %), les éruptions cutanées (45 %), les nausées (34 %), I'HTA (32 %) et les
céphalées (26 %). Davantage de patients ont requis une réduction de dose avec le vandetanib
gu'avec le placebo a la suite d’événements indésirables ou d’un allongement de l'intervalle
QTc (35 % contre 3 %). L'age médian dans le bras vandetanib était de 50.7 ans. Actuellement,
il n'existe pas d'étude spécifique évaluant sa tolérance chez le sujet 4gé dans cette indication.
La seule étude recherchant un facteur prédictif de toxicité au vandetanib, mais chez les
patients de tout age, suggére qu'un IMC bas et une faible masse musculaire sont associés a sa
toxicité. En effet 83 % des patients avec un IMC normal ou bas et une masse musculaire faible
ont présenté une toxicité dose-limitante du vandetanib (104). La seule étude évaluant le
vandetanib chez les personnes agées (275 ans) est la phase Il de Gridelli et al. qui cherchait a
évaluer chez 124 patients I'efficacité et la toxicité de son association a la gemcitabine (versus
gemcitabine seule) dans les Carcinomes Bronchiques Non a Petites Cellules (CBNPC) avancés
ou métastatiques (105). Les auteurs concluent a une absence de toxicité surajoutée dans le
bras vandetanib/gemcitabine par rapport au bras gemcitabine seule. Ces données sont a

prendre avec précaution devant la faible taille de I'’échantillon.

2.4.1.6. Lenvatinib

Le lenvatinib, un inhibiteur de VEGFR 1-3, FGFR 1-4, PDGFR, RET, KIT, a obtenu ’AMM dans le
cadre d’une rechute iode réfractaire d’un carcinome thyroidien différencié, suite aux résultats
positifs de I'’étude de phase Il SELECT (106). Dans cette étude comportant 392 patients,
randomisés lenvatinib contre placebo, la SSP, critere de jugement principal, était de 18.3

(15.1-NR) mois dans le bras lenvatinib, contre 3.6 (2.2-3.7) mois dans le bras placebo (HR
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99%Cl : 0.21 (0.14- 0.31)), p<0.0001. Les El de tout grade survenaient chez 40% des patients
du bras lenvatinib, avec 67.8% d’'HTA, 59.4% de diarrhées, 59% de fatigue, 50.2% de
diminution d’appétit, 46.4% de diminution de poids et 41% de nausées. L’age médian dans le
bras lenvatinib est de 64 ans ; I'étude ne présentait pas de données spécifiques dans le sous-
groupe des patients agés. Une étude ancillaire de SELECT a évalué les effets de I'dge sur
I'efficacité et la toxicité du lenvatinib (107). Les données de I'étude princeps ont été analysés
avec stratification selon I'dge, <65 ans ou > 65 ans. La médiane d’age dans le bras non agé était
de 56 ans et celle dans le bras agé était de 71 ans. La SSP ne différait pas en fonction de I'age.
Le taux de temps avant réduction de dose était plus important chez les patients non agés par
rapport aux patients agés (ORR 72 versus 55% ; p=0.0038) ; la proportion d’El grade > 3 était
plusimportante dans le groupe des patients agés (89%) par rapport aux non agés (67%). Aucun

facteur prédictif de toxicité n’a été mis en évidence.

2.4.2. Anti-EGFR

L’age médian de survenue de I'ensemble des adénocarcinomes bronchopulmonaires est de
70 ans. Décrits pourtant comme se développant principalement chez la jeune femme asiatique
non fumeuse, les adénocarcinomes mutés EGFR surviennent dans la méme décade que
I'ensemble des adénocarcinomes, avec un age médian de 64 ans, comme en témoigne une
étude rétrospective américaine (108). Les ITK anti-EGFR ont permis d’améliorer les survies

comme nous allons I'aborder a présent.

2.4.2.1. Erlotinib

L’erlotinib est un ITK de premiere génération qui a '’AMM dans les carcinomes bronchiques
non a petites cellules avancés ou métastatiques avec mutation activatrice EGFR en premiére
ligne ou suivante ou apres échec d’au moins une ligne de chimiothérapie chez tous les
patients, méme sans mutation activatrice de 'EGFR ; cependant cette derniére indication
semble supplantée par I'arrivée des inhibiteurs de points de controle de I'immunité (anti PD1
et anti PDL-1). L'essai de phase Ill randomisé multicentrique EURTAC évaluait erlotinib versus

doublet de chimiothérapie a base de sels de platine chez des patients atteints d’un carcinome
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bronchopulmonaire non a petites cellules et porteurs d’une mutation activatrice EGFR (109).
Le critere de jugement principal était la SSP ; cette derniere était de 9.7 mois dans le groupe
erlotinib contre 5.2 mois dans le groupe chimiothérapie (HR 0.37 1C95% 0.25-0.54 ; p <0.0001).
Les toxicités séveres étaient moindres dans le groupe erlotinib versus chimiothérapie (6 vs
20%) ; les principales toxicités > 3 sous erlotinib étaient un rash (13%) et une augmentation
des transaminases (2%). L’age médian était de 65 ans, avec un bénéfice de I'erlotinib quel que
soit I’age. Aucune donnée spécifique de toxicité par rapport a I’age n’était rapportée. L'étude
randomisée de phase Il BR21 comparait erlotinib versus chimiothérapie apres échec d’'une ou
deux lignes de chimiothérapie. Une analyse en sous-groupe d’age (= 70 ans, 163 patients ; <
70 ans, 568 patients) était effectuée. L'efficacité était identique selon les sous-groupes en
termes de SSP, SG et taux de réponse. En revanche l'incidence de toxicité de grade > 3 dans le
sous-groupe de patients agés était plus importante que dans le sous-groupe de patients
jeunes (35 vs 18%, p<0.001), avec la survenue de rash, fatigue, stomatite ou déshydratation
principalement. Tout grade confondu anorexie et fatigue étaient également plus fréquents
chez les patients agés. En outre l'interruption du traitement était plus importante chez les
sujets agés (12%) que chez les jeunes (3%). Malgré une toxicité plus importante, le bénéfice

en qualité de vie était similaire dans les deux sous-groupes.

2.4.2.2. Gefitinib

Suite a I'essai IPASS (110), le gefitinib, ITK anti-EGFR de premiére génération, a obtenu ’AMM
en premiere ligne (et ultérieure) dans les adénocarcinomes bronchopulmonaires avec
mutation activatrice EGFR en situation avancée et/ou métastatique. Dans cet essai de phase
Il multicentrique, les patients non-fumeurs et naifs de traitements étaient randomisés
gefitinib contre chimiothérapie a base de sels de platine ; le critere de jugement principal était
le taux de SSP a 12 mois. Ce dernier était augmenté dans le bras gefitinib, a 24.9% contre 6.7%
dans le groupe chimiothérapie (HR a 0.74, 1C95% 0.65-0.85 ; p<0.001) ; le bénéfice était
particulierement vrai dans le sous-groupe muté EGFR avec une SSP dans le bras gefitinib
améliorée par rapport au bras chimiothérapie (HR a 0.48, IC95% 0.36-0.64 ; p<0.001). Les deux
El principaux dans le bras gefitinib étaient le rash acnéiforme (66.2%) et les diarrhées (46.6%).

L'age médian était de 57 ans et il n’existait pas d’analyse de survie et de toxicité en sous-
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groupe selon I'dge. L'étude de phase Il INVITE était un essai évaluant le gefitinib a la
vinorelbine en premiere ligne chez les patients > 70 ans (111). D’effectif conséquent (n=196)
il a montré une SSP identique entre les deux bras (2.7 versus 2.9 mois, p = 0.310) avec une
qualité de vie conservée et des El de grades 3 a 5 moins fréquents dans le bras gefitinib (12.8
versus 41.7%). Quatre autres phases Il ont également évalué le gefitinib dans la population
gériatrique (112—-115). Malgré de petits effectifs (17-31 patients) le taux de réponse objective
était de 59 a 74%. La SSP médiane était de plus de 10 mois sauf pour I’étude d’'Inoue et al. (6.5
mois) (112) ou les patients étaient moins sélectionnés. Le profil de toxicité était similaire, avec
rash, diarrhées, anorexie et augmentation des transaminases principalement. Cependant le
taux de toxicités séveres d’au moins grade 3 était peu élevé (15-29%) et correspondait
principalement a des cytolyses hépatiques. Il apparait donc que le gefitinib est tout a fait
envisageable chez les personnes agées mutées EGFR, et ce malgré une légére augmentation
des toxicités, sans altération de la qualité de vie, qui apparait pour cette population plus

importante que la survie (116).

2.4.2.3. Afatinib

ITK de deuxieme génération, il a démontré son efficacité chez les patients présentant un
carcinome bronchique non a petites cellules avec mutation activatrice EGFR versus
chimiothérapie, et plus particulierement en cas de délétion de I'exon 19. Aucune donnée
concernant les personnes agées dans cette étude malgré 31% de personnes d’au moins 65
ans. Méme si le profil de tolérance semble identique aux ITK de premiere génération,
davantage d’El de grades 3 ou supérieurs ont été décrits chez les personnes agées notamment

au niveau digestif, ce qui invite a la vigilance lors de la prescription de cette molécule (117).

2.4.2.4. Osimertinib

ITK de troisieme génération ayant recu I'AMM en cas de résistance aux ITK de
premiére/deuxiéme génération sur mutation T790M le profil de tolérance semble identique
sur la population des essais, mais ces derniers n’incluaient que peu de personnes agées (118).

La encore les données manqguent dans cette population spécifique, et ce d’autant que ce
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traitement sera probablement prochainement prescrit en premiere ligne en cas de mutation

activatrice EGFR, suite a I'essai FLAURA (119).

2.4.2.5. Lapatinib

Le lapatinib est un ITK anti-pan EGFR dont EGFR1 autrement dénommé Her2. Il a démontré
son efficacité associé avec capecitabine versus capecitabine seul en cas de cancer du sein
avancé avec surexpression d’Her2 en évolution sous trastuzumab (120). Les données
d’efficacité sont identiques en fonction de I'age. Cependant au niveau toxicité des El d’au
moins grade lll étaient plus fréquents chez les sujets de plus de 70 ans (33% versus 17%) (121),
notamment au niveau digestif avec des diarrhées qui chez le sujet agé peuvent avoir un
retentissement plus important. Une surveillance rapprochée est donc de rigueur en cas

d’utilisation de ce traitement.

2.4.3. Inhibiteurs de ALK : crizotinib

Le réarrangement suite a la fusion des genes echinoderm microtubule-associated protein-like
5 (ELM4) anaplastic lymphoma kinase (ALK) est retrouvée dans 5% des adénocarcinomes
bronchopulmonaires avancés, principalement chez les sujets jeunes (122). Le crizotinib est un
ITK ciblant ALK, MET et ROS1 qui a démontré aprés progression sous chimiothérapie un
bénéfice en taux de réponse (64%) versus chimiothérapie (20%). Les principaux Els étaient des
troubles visuels, digestifs, ou une élévation des enzymes hépatiques, le plus souvent de grades
1 ou 2, sauf pour cette derniere, avec 16% de grades 3 ou 4. Aucune donnée de toxicité chez
la personne agée n’est disponible, alors que I'efficacité semble identique chez les plus de 65

ans, population néanmoins minoritaire dans ce type d’addiction oncogénique.

2.4.4. Inhibiteurs de c-KIT : imatinib

L'imatinib est un ITK inhibant c-KIT, PDGFR, ABL et BCR-ABL ; dans les GIST il a recu I’AMM en
situation adjuvante et en premiere ligne avancée ou métastatique (123-125). A 3 ans,
I’efficacité semble similaire chez les patients de moins de 65 ans par rapport a ceux plus agés.
D’Ambrosio et al. (126) ont analysé une cohorte de 23 patients agés de plus de 75 ans ;

I'efficacité semble identique a une population plus jeune et la tolérance semble identique,
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avec présence d’cedémes, rash, anémie et troubles oculaires de grades 3 ou plus similaires.
Farag et al. (127) ont comparé des populations d’au moins 75 ans par rapport a plus jeune en
situation adjuvante ou avancée. Les données de survie dans ces deux indications étaient
similaires en fonction de I'age. Les effets indésirables en situation palliative étaient le plus
souvent mineurs et il n’existait aucune différence en termes de survenue d’El > grade 3 (p =
0.71) ; en revanche, en cas d’Els imputables le traitement par imatinib était davantage
interrompu chez la personne agée (32.7%) par rapport au sujet jeune (5.1%) (p = 0.001, OR
13.5 1C95% 2.8-65). Aucun facteur prédictif de survenue de cette toxicité n’est actuellement

décrit.

2.4.5. Inhibiteurs de mTOR : everolimus

L’everolimus est un inhibiteur de mTOR qui a 'AMM dans deux indications : en cas de
progression aprées un ITK anti VEGFR dans le carcinome du rein avancé ou métastatique ou en
association avec I'exemestane et apreés progression sous inhibiteurs de I'aromatase non
stéroidiens chez les femmes ménopausées présentant un carcinome mammaire avancé ou

métastatique, surexprimant les récepteurs hormonaux.

- Rein

L'everolimus a été testé dans une étude de phase Ill contre placebo en deuxieme ligne apres
progression sous ITK anti angiogénique (128). La SSP, critéere de jugement principal, était
augmentée de 1.9 mois dans le bras placebo a 4.0 mois dans le bras everolimus (HR 0.30 IC95%
0.22-0.40 ; p<0.0001), notamment chez les sujets d’au moins 70 ans, passant de 1.9 moisa 5.1
mois ; HR a 0.19, IC95% 0.09-0.37 ; p<0.001). En termes de fréquence, les toxicités étaient
similaires selon les différents ages, notamment concernant les hyperglycémies et
dyslipidémies. Les stomatites étaient I'El le plus fréquent chez le patient agé. Dans I'étude
RECORD-1, cedemes périphériques, toux, rash et diarrhées étaient fréguemment observés
chez les sujets agés (129). Méme s’il est bien toléré chez la personne agée, avec moins de

fatigue que sous ITK anti VEGFR, I’everolimus tend a disparaitre de I'arsenal thérapeutique du
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carcinome rénal avancé/métastatique, devant de nouveaux traitements plus efficaces,

notamment les inhibiteurs de PD-1.

- Sein

L'ajout de I'everolimus a I’exemestane en cas de cancers du sein surexprimant les récepteurs
aux ocestrogenes avancés ou métastatiques en évolution sous anastrozole ou letrozole chez la
femme ménopausée a été évalué dans I'étude phase Ill BOLERO 2 (74). La SSP, critére de
jugement principal, était augmentée, passant de 4.1 mois dans le bras exemestane/placebo a
10.6 mois dans le bras exemestane/everolimus (HR a 0.36 ; CI95% 0.27-.47 ; p<0.001). Ceci
était particulierement vrai plus la population était agée (HR 0.59 en cas d’age >65ans et de
0.45 en cas d’age 270ans). 38% de la population a I’étude avait 65 ans et plus et 23% au moins
70 ans. L’incidence des principales toxicités (stomatite, infection, rash, pneumopathie et
hyperglycémie) était similaire selon I'age ; cependant I'incidence de mortalité imputable au
traitement était plus importante dans la population > 70 ans par rapport aux moins de 70 ans :
7.7% contre 1.3% (130). Aucune étude spécifique chez la personne agée n’existe et aucun

facteur prédictif de toxicité n’a été mis en évidence.
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3. Conclusion et objectifs du travail de these

Bien que représentant une population croissante atteinte de cancer, les personnes agées
restent sous représentées dans les essais cliniques de phase lll évaluant la supériorité de
nouvelles thérapies dites ciblées comme les ITK. Population hétérogene pouvant étre
vulnérable au préalable ou vulnérabilisée par l'initiation de ces traitements anti cancéreux,
peu de données actuelles existent sur le profil de toxicité, leur incidence ainsi que sur une
éventuelle adaptation du traitement par ITK (dose/schéma d’administration). Aucun facteur

prédictif de survenue d’une toxicité sous ITK n’est a ce jour identifié.

L’objectif de ce travail de these a donc été de décrire les toxicités séveres et d’évaluer les
facteurs pronostiques de toxicité sévere chez les patients agés de 70 ans ou plus, atteints de

tumeur solide et traités par un ITK prescrit dans le cadre de ’AMM.

Ce travail a été synthétisé sous la forme d’un article « brief report » pour soumission au journal
JAMA Oncology. Les résultats intermédiaires ont également fait 'objet d’une « Poster
Discussion » au congres de 'ASCO 2019 (Abstract n° 11550). Les résultats finaux seront
rapportés au congrés de la SOciété Francaise d’Onco-Gériatrie (SOFOG) 2019, suite a

I'acceptation de I'appel a poster.
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Abstract

Importance

The introduction of tyrosine and serine/threonine kinase inhibitors (TKI) has ushered in the
era of personalized medicine in cancer therapy. Most of the data are extrapolated from larger
trials in which older patients generally were a fraction of the participants. Therefore, safety

data cannot be extrapolated to the general senior population.

Objectives

To describe the incidence and prognostic factors of severe toxicities of TKI in cancer patients

aged over 70 years.

Design, settings and participants

The PreToxE study is an observational prospective/retrospective study. Patients 270 years-old

with advanced solid tumor and treated with a TKI inhibitor as per drug label were enrolled.

Main Outcome and measures

The primary endpoint is severe toxicity defined as treatment-related adverse death, persistent
or significant disability/incapacity, hospitalization or discontinuation of treatment for more

than three weeks.

Results

212 patients from two independent cohorts’ patients entered the study. Median age was 75
years-old (70-88). The most frequent solid tumors were lung (n=66, 31%), breast (n=52, 25%),
soft tissues (n=30, 14%), kidney (n=13, 6%) and colon (n=10, 5%). The five most frequent
prescribed TKIs were everolimus (n=52, 25%), erlotinib (n=44, 21%), pazopanib (n=39, 18%),
regorafenib (n=20, 9%) and gefitinib (n=18, 9%). The prescribed dose was lower than that
recommended in the drug label in 83 cases (39%). 87 (41%) patients had a severe toxicity as
per protocol definition. This proportion was similar in an independent cohort including 99
patients (n=43, 43%). On multivariate analysis, polypharmacy was the sole factor associated

with increased risk of severe toxicity.

Conclusion and relevance
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Despite an upfront dose reduction in almost 50% of patients, severe toxicities occurred in
about 40% of elderly patients treated with TKI. The use of at least three concomitant

medications is highly predictive of severe toxicities.

Key points
Questions What is the rate of targeted therapies severe toxicities in elderly patients and what

are their predictive factors of occurrence?

Findings Despite an important rate of decreased dose of targeted therapy, severe toxicities

occurred in almost half of the patients. Polypharmacy is predictive of their occurrences.

Meaning Before the beginning of this cancer treatment, the role of geriatric intervention to

prevent such toxicities should be considered.
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Original article

Introduction

In the two past decades, the introduction of targeted drugs has ushered in the era of
personalized medicine in cancer therapy, particularly with the use of tyrosine and
serine/threonine kinase inhibitors (TKI). Despite the marked increase in elderly patients
requiring care for cancers, patients over the age of 70 were often underrepresented in clinical
trials leaving a gap in knowledge about the safety of these agents in this population (1). Elderly
patients are at higher risk of adverse events than younger patients because of comorbidities,
concomitant treatments, and age-related modifications in pharmacokinetics and

pharmacodynamics (2).

We report here the results of the PreToxE study the main objective of which was to
characterize the incidence and the prognostic factors for severe toxicities in cancer patients

aged over 70 years and treated with a kinase inhibitor.

Methods

Population

Eligible patients had to be aged > 70 years of age and treated with a TKI as per drug label for
a histologically confirmed locally advanced or metastatic solid tumor. All patients provided
written informed consent. The study was approved by the “Comité de Protection des
Personnes Sud-Ouest et Outre Mer IlI” (Bordeaux, France) and was conducted in compliance
with the provisions of the Declaration of Helsinki, Good Clinical Practice guidelines, and French

laws and regulations.
Study design

The study comprised three patients’ cohorts: one prospective conducted in six centers and
two retrospective conducted at Institut Bergonié (Bordeaux, France) and Centre Antoine
Lacassagne (Nice, France), respectively. Adverse events were assessed by version 4.0 of the

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the National Cancer Institute.
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Causality assessment was centrally reviewed by an independent committee including a clinical
pharmacist expert in pharmacovigilance issues, a full professor of medical oncology, and a

medical oncologist.
Objectives

The primary end point was the occurrence of severe toxicities, defined pragmatically as any
drug-related adverse event resulting in: death, persistent or significant disability/incapacity,
unexpected hospitalization, drug discontinuation for more than three weeks or definitive
discontinuation. Secondary endpoint was the occurrence of adverse events (AEs) as per

CTCAE.
Statistical analyses

The cut-off date for statistical analysis of baseline demographic data and safety outcome was
6™ May 2019. Descriptive statistics were used to show the distribution of variables in the
population. Differences between groups were evaluated by chi-square test or Fisher's exact
test for categorical variables and Student's test for continuous variables. Prognostic factors
were planned to be identified by univariate and multivariate analyses using a Cox regression
model. Variables tested in univariate analysis: age, social isolation, number of concomitant
medications, number of metastatic sites, number of prior lines of anti-cancer systemic
treatments, anti-angiogenic (AA) activity of the TKI, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performans Status (PS), Charlson Comorbidity Index, number metastatic sites and
alteration of schedules and doses. Variables associated with severe toxicities with a P-value
<0.25 in the univariate analysis were planned to be included in the multivariate analysis.
Analyses were carried out using SPSS 18.0 statistical software (IPSS Inc., Chicago, IL). All

statistical tests were two-sided, and P < 0.05 indicated statistical significance.

Results

Patient characteristics

311 patients were enrolled in the study (prospective cohort: n=41, retrospective cohort A: n=
171, retrospective validation cohort B: n=99). Their characteristics are described in Table 1.
27 (66%) patients in the prospective cohort, 56 (32%) in the retrospective cohort A and 53

(53%) in the retrospective cohort B had lower TKI prescribed dose at baseline.
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Prospective

Retrospective

Retrospective

cohort cohort A cohort B
Characteristics N=41 N=171 N=99
Sexe - no. (%)
Male 25 (61) 73 (43) 63 (64)
Female 16 (39) 98 (57) 36 (36)
Median Age - year (range) 79 (70-87) 74 (70-88) 76 (70-92)
Life alone - no. (%)
Missing 0 (0) 30 (18) 26 (26)
No 23 (56) 98 (57) 58 (59)
Yes 18 (44) 43 (25) 15 (15)
ECOG Performans Status - no. (%)
Missing 1(2) 0(0) 7(7)
0 10 (25) 42 (24) 25 (25)
1 25 (61) 83 (49) 56 (57)
2 3(7) 44 (26) 9(9)
3 2 (5) 2 (1) 2(2)
Median BMI - no. (kg/m?) (range) 25 (14-36) 25 (15-39) 24 (17-41)
Median concomitant medications - no. (range) 7 (1-25) 4 (0-12) 3 (0-10)
Median Charlson Comorbidity Index* -no. (range) 7 (6-12) 7 (6-16) 7 (6-13)
Cancer type - no. (%)
Pancreas 0 (0) 2(1) 2(2)
Liver 4 (10) 0(0) 12 (12)
Kidney 5(12) 8 (4) 47 (48)
Thyroid 2(5) 8 (4) 3(3)
Stomach 5(12) 0(0) 0 (0)
Soft tissue 3(7) 27 (16) 3 (3)
Colon 0 (0) 10 (6) 14 (14)
Rectum 1(2) 3(2) 6 (6)
Small intestine 3(7) 0(0) 0 (0)
Lung 2 (5) 64 (37) 0 (0)
Breast 1(2) 51 (30) 0 (0)
Bone 2 (5) 0(0) 0 (0)
Other 13 (33) 0(0) 12 (12)
Median prior cancer treatments - no. (range) 1 (0-5) 1 (0-8) 0 (0-6)
Metastatic sites - no. (%)
Missing 0 (0) 0(0) 1(1)
0 9(22) 12 (6) 13 (13)
1 14 (35) 51 (30) 19 (20)
2 9(23) 51 (30) 39 (39)
3 5(12) 42 (25) 17 (17)
4 1(2) 9 (5) 6 (6)
5 1(2) 6 (4) 3 (3)
6 1(2) 0(0) 0 (0)
7 0 (0) 0(0) 1(1)
8 1(2) 0(0) 0 (0)
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Prospective

Retrospective

Retrospective

cohort cohort A cohort B
Characteristics N=41 N=171 N=99
TKI - no. (%)
Pazopanib 21 (52) 18 (10) 18 (18)
Regorafenib 6 (15) 14 (8) 19 (19)
Sorafenib 4 (10) 1(1) 19 (19)
Sunitinib 6 (15) 6 (4) 37 (38)
Ceritinib 0(0) 1(1) 0(0)
Crizotinib 0(0) 1(1) 0(0)
Erlotinib 1(2) 43 (24) 0(0)
Gefitinib 1(2) 17 (10) 0(0)
Imatinib 0(0) 8 (5) 0(0)
Lapatinib 0(0) 1(1) 0(0)
Lenvatinib 1(2) 6 (4) 0(0)
Osimertinib 1(2) 0(0) 0 (0)
Vandetanib 0 (0) 1(1) 0 (0)
Afatinib 0 (0) 2 (1) 0 (0)
Everolimus 0 (0) 52 (29) 0 (0)
Axitinib 0 (0) 0(0) 3 (3)
Cabozantinib 0 (0) 0(0) 3(3)
Anti-angiogenic effect - no. (%)
No 3(7) 125 (73) 0 (0)
Yes 38 (93) 46 (27) 99 (100)

Table 1: Demographic and Baseline Characteristics

Abbreviation: TKI tyrosine kinase inhibitor, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group and BMI
Body Mass Index
*details in the supplementary data table S1

Severe toxicities

Among two hundred twelve patients, eighty-seven patients (41%) presented with at least one

severe toxicity as defined by the study protocol. The characteristics of the severe toxicities are

summarized in the Table 2. 109 (53%) patients have at least one treatment-related adverse

event (Table 2). The two most frequent treatment-related adverse events were grade 3-4

fatigue (10%) and grade 3-4 anorexia (5%). These proportion are similar in an independent

retrospective validation cohort (Table 2), with 43 (43%) of the 99 patients which presented

with at least one severe toxicity.
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Prospective and retrospective A Retrospective B

cohorts cohort

N=212 N=99
Severe toxicities
Rate — no. ; % (95%Cl) 87 ;41 (34-48) 43 ;43 (34-54)
Treatment modification - no. (%)
No 17 (8) 4 (4)
Definitive discontinuation 60 (28) 35(76)
Discontinuation > 21 days 10 (5) 6 (6)
Discontinuation < 21 days 10 (5) 1(1)
Severity criteria - no. (%)
No 44 (21) 24 (24)
Hospitalization 37 (18) 17 (17)
Death 1(1) 0(0)
Persistent or significant disability/incapacity 23 (11) 6 (6)
Treatment - related AE
Maximal Grade - no. (%)
Grades 1, 2 44 (21) 11 (11)
Grades 3, 4 63 (30) 37 (37)
Grade 5 1(1) 0(0)
Missing 1(1) 0(0)
Reported in 2 2% of patients
Grades 1-2 -no. (%)
Fatigue 5(2) 3(3)
Diarrhea 4(2) 3(3)
Grade 3-4 - no. (%)
Fatigue 21 (10) 14 (14)
Anorexia 11 (5) 4 (4)
Mucositis oral 5(2) 5(5)
Hypertension 0 (0) 4 (4)
Palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome 0 (0) 3(3)
Diarrhea 4(2) 2(2)
Dyspnea 4(2) 0(0)
Vomiting 0 (0) 3(3)
Vertigo 0 (0) 2(2)
Anal ulcer 0 (0) 2(2)
Nausea 0 (0) 2(2)
Rectal hemorrhage 0 (0) 2(2)
Dehydration 0 (0) 2(2)
Urticaria 0 (0) 2(2)

Table 2: Characteristics of severe toxicities

Abbreviation: AE Adverse Event
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Prognostic factors of severe toxicities

Univariate analysis of severe toxicities is summarized in the Table 3. In multivariate analysis,

adjusted on sex and age, a number of concomitant medications > 3 was the only variable

associated significantly with increased risk of severe toxicities (Odds Ratio 2.09 95%Cl 1.14-

3.82; p=0.017).

Prospective and retrospective A cohorts

95%Cl
Variable N Odds ratio (OR) Inferior Superior P Value
Univariate analysis
Sex 212 1,39 0,80 2,42 0,238
Female vs male
Age (year) 212 1,23 0,71 2,13 0,462
>75vs <75
ECOG Performans Status 211 1,17 0,61 2,21 0,640
>1vs <0
Entourage 182 1,52 0,82 2,84 0,184
No vs Yes
Number of metastatic sites 212 1,21 0,69 2,11 0,515
22 vs 0-1
Prior treatments 212 1,51 0,83 2,76 0,178
21vs<1
Charlson index 209 1,28 0,74 2,24 0,378
27 vs <7
Concomitant medications 212 2,05 1,13 3,71 0,018
23 vs <3
TKI with anti-angiogenic action 212 1,23 0,70 2,15 0,471
Yes vs no
Prescribe dose as per drug label 212 1,30 0,75 2,27 0,350
Non accordance vs accordance
Multivariate analysis
Sex 212 1,54 0,87 2,74 0,138
Female vs male
Age (years) 212 1,22 0,69 2,16 0,500
275 vs <75
Concomitant medications 212 2,09 1,14 3,82 0,017

23vs<3

Table 3: Prognostic factors of severe toxicities: univariate and multivariate analysis
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Discussion

Despite representing an increasing proportion of patients diagnosed with cancer, elderly
patients represent only a minority of the population included in clinical trials due to several
factors such as: comorbidities, performance status, and poorer access to tertiary centers with
high level of clinical research activity (3). It is therefore crucial to understand to what extent
elderly experience severe toxicities in order to optimize the management of this vulnerable
population. By pooling data from three cohorts of elderly patients managed in “real-world”
practice across multiple cancer care settings, our study provided new insights to the scientific
community regarding the safety of targeted therapies in this population. Indeed, the current
study showed that 41% of patients aged over 70 years and treated with a TKI suffered from a

severe toxicity resulting in a hospitalization for 18% of them.

Elderly patients with cancer are more likely to experience polypharmacy than younger
patients because they tend to have more comorbidities requiring pharmacotherapy (4). The
risk for pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions is therefore high, as is the risk of
adverse events, particularly since TKI have a narrow therapeutic window (5). For instance,
gefitinib and erlotinib which are approved for the management of non-small cell lung cancer
metabolized by cytochromes (CYP) enzymes (6). Hence concomitant treatment with CYP
enzymes inhibitor may results in increased concentrations and therefore increased toxicities
such as skin rash or diarrhea. Moreover, drug to drug interactions are more likely in the elderly
due to gradual decline in renal and hepatic function that affect the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of the multiple drugs they take (7-9). The fact that our study identified
polypharmacy as the unique factor associated with increased risk of severe toxicity underscore
the crucial need for medical oncologist to perform a careful drug to drug evaluations when

prescribing TKI in elderly patients.
Limitations

One of the main limitations of this study was the limited number of patients included in the
prospective cohort which not allowed to perform drug concentration monitoring and to
correlate pharmacokinetics with risk of severe toxicity. Indeed, the decline in renal and liver

functions as well as interactions with other drugs could impact TKI concentrations. Monitoring
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of TKI pharmacokinetics in elderly patients may help to adapt drug dose more proactively and

therefore reducing the risk of severe toxicity even if this has be demonstrated prospectively.

Conclusion

To the best of our knowledge, the PreToxE study is the first to assess the burden of severe
toxicities of TKl in elderly cancer patients treated in a real-life setting. Despite an upfront dose
reduction in almost 50% of patients, severe toxicities occurred in about 40% of them. The use
of at least three concomitant medications is significantly associated with an increased risk of
severe toxicity. These findings suggest a crucial role for geriatric intervention before starting

TKl in elderly patients with a specific focus on polypharmacy.
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Prospective cohort

Retrospective cohort A

Retrospective cohort B

Charlson Index items N=41 (%) N=171 (%) N=99 (%)
Myocardial infarction

Missing 3(7) 0 (0) 6 (6)
No 37 (90) 155 (90) 82 (83)
Yes 1(3) 16 (10) 11 (11)
Congestive heart failure

Missing 3(7) 0 (0) 6 (6)
No 36 (88) 162 (95) 89 (90)
Yes 2 (5) 9 (5) 4 (4)
Peripheral vascular disease

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 32 (78) 154 (90) 75 (76)
Yes 6 (15) 17 (10) 18 (18)
Cerebrovascular disease

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 33 (81) 161 (94) 91 (92)
Yes 5(12) 10 (6) 2(2)
Dementia

Missing 3(7) 0 (0) 6 (6)
No 36 (88) 171 (100) 93 (94)
Yes 2 (5) 0(0) 0(0)
Chronic pulmonary disease

Missing 3(7) 0 (0) 6 (6)
No 34 (83) 153 (90) 89 (90)
Yes 4 (10) 18 (10) 4 (4)
Connective tissue disease

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 37 (90) 168 (98) 90 (91)
Yes 1(3) 3(2) 3(3)
Peptic ulcer disease

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 36 (88) 162 (95) 90 (91)
Yes 2 (5) 9 (5) 3(3)
Mild liver disease

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 37 (90) 171 (100) 91 (92)
Yes 1(3) 0(0) 2(2)
Diabetes without chronic complication

Missing 3(7) 9 (5) 6 (6)
No 34 (83) 153 (90) 71(72)
Yes 4 (10) 18 (11) 22 (22)
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Prospective cohort

Retrospective cohort A

Retrospective cohort B

Charlson Index items N=41 (%) N=171 (%) N=99 (%)
Hemiplegia or paraplegia

Missing 3(7) 0 (0) 6 (6)
No 38 (92) 169 (99) 93 (94)
Yes 0(0) 2 (1) 0(0)
Renal disease

Missing 3(7) 0 (0) 6 (6)
No 38 (93) 158 (92) 88 (89)
Yes 0(0) 13 (8) 5(5)
Diabetes with chronic complication

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 38 (93) 164 (96) 91 (92)
Yes 0(0) 7 (4) 2(2)
Any malignancy without metastasis

Missing 3(7) 9 (5) 6 (6)
No 33 (81) 147 (86) 79 (80)
Yes 5(12) 24 (14) 14 (14)
Leukemia

Missing 3(7) 0 (0) 6 (6)
No 37 (90) 171 (100) 90 (91)
Yes 1(2) 0(0) 3(3)
Lymphoma

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 38 (93) 170 (99) 93 (94)
Yes 0(0) 1(1) 0(0)
Moderate or severe liver disease

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 37 (90) 171 (100) 87 (88)
Yes 1(2) 0(0) 6 (6)
AIDS

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 0 (0) 171 (100) 93 (94)
Yes 38 (93) 0(0) 0(0)
Metastatic solid tumor

Missing 3(7) 0(0) 6 (6)
No 38 (93) 171 (100) 93 (94)
Yes 0 (0) 0(0) 0(0)

Table S1: Charlson Comorbidity Index in the two cohorts

Abbreviation: AIDS acquired immune deficiency syndrome
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Abstract

Objectif Décrire les toxicités séveres d’un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) et

rechercher les facteurs prédictifs associés chez des sujets agés atteints d’un cancer avancé.

Méthode Les patients agés de 70 ans ou plus, traités par un ITK dans le cadre de I’AMM, ont
été inclus dans une cohorte prospective multicentrique ou rétrospective monocentrique,
selon le centre de traitement : Institut Bergonié (IB, Bordeaux) et Centre Antoine Lacassagne
(CAL, Nice). Les données cliniques, I'histoire de la maladie, les traitements recus et les
éveénements indésirables (El) ont été recueillis pour la premiére année de traitement. Une
toxicité sévére est définie comme tout El imputable au traitement, entrainant son arrét durant
trois semaines minimum ou un critére de sévérité (hospitalisation, décés ou invalidité). Les
facteurs pronostiques de toxicités séveres ont été recherchés par régression logistique
multivariée quel que soit le type d’ITK (cohortes prospective et rétrospective IB poolées), et
en ciblant uniquement les patients traités par un ITK ayant une action anti-angiogénique

(VEGFR) (cohortes poolées et cohorte rétrospective CAL distinctement).
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Résultats Un total de 311 patients a été inclus dans |’étude (cohorte prospective n=41, cohorte
rétrospective 1B n=171, cohorte rétrospective CAL n=100). 39% des patients des cohortes
prospectives et IB poolées ont été traités par un ITK VEGFR, contre 99% des patients de la
cohorte CAL. L’age médian est de 75 ans (étendue : 70-88 ans) dans les cohortes poolées et
76 ans (étendue : 70-92 ans) dans la cohorte CAL. Tout type d’ITK, plus de la moitié des
patients sont des femmes dans les cohortes poolées (53.8%), contre prés d’un tiers des sujets
traités par un ITK VEGFR (32,1% cohortes poolées ; 36,3% cohorte CAL). Plus de 40% des
patients ont eu au moins une toxicité sévere (tout type d’ITK : 41% cohortes poolées ; VEGFR
: 44% cohorte poolées et 43% cohorte CAL). Tout type d”ITK confondu, le taux de toxicités
séveres de grade 3-4 est de 30% (24-36). ll est de 31% (21-42) et 37% (28-48) dans les cohortes
poolées et la cohorte CAL respectivement, lors d’un traitement par un ITK VEGFR. Ajusté sur
I'age et le sexe, tout type d’ITK confondu, un nombre de traitements concomitants supérieur
ou égal a 3 est associé a une probabilité plus élevée de toxicités séveres (p=0,017). Lors d’un
traitement par un ITK VEGFR, aucune association n’a été retrouvée entre les facteurs testés

et la probabilité de toxicités séveres.

Discussion Un biais de sélection sur le type d’action de I'ITK prescrit entre les centres et la
prépondérance de patients du centre IB dans la cohorte prospective sont les principales

limites de cette étude.

Conclusion 40% des patients présentent au moins une toxicité sévere durant la premiére
année de traitement. Un nombre d’au moins 3 traitements concomitants est hautement
prédictif de toxicité sévére. Une intervention gériatrique doit étre envisagée pour prévenir ces

toxicités.

Mots-clés : onco-gériatrie, toxicité sévéere, ITK
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Chapitre 3 — Conclusion

L'étude PreToxE est la premiere a évaluer les toxicités séveres des thérapies ciblées de type
ITK et inhibiteurs de mTOR chez les personnes agées. Notre étude comporte des biais,
inhérents a la difficulté de recruter des patients de cette population dans des essais
prospectifs observationnels et au recueil rétrospectif de données biologiques et d’onco-
gériatriques parfois manquantes. Ainsi, des items du G-CODE (56), seuls le recueil de
I’entourage et I'index de comorbidités de Charlson ont pu étre réalisés ; des scores prédictifs

de toxicités aux chimiothérapies CRASH et CARG scores (30,57), seul 'ECOG PS a été complété.

Néanmoins nous avons pu constater un important taux de survenue de toxicités séveres dans
notre étude, touchant presque un patient sur deux, et ce malgré une concession de dose
initiale chez 39% des patients. Nous expliquons cet important taux par le pragmatisme de la
définition que nous avons donné au terme « toxicité sévere », davantage tourné vers la vie
réelle (interruption, hospitalisation, incapacité, etc.) que vers une cotation des effets

indésirables plus adaptée aux études cliniques qu’aux vulnérabilités des personnes agées.

Une poly-médication, c’est-a-dire la prise concomitante de trois ou plus médicaments par jour,
était associé a la survenue de ces toxicités séveres. Ceci s’explique par les interactions des ITK
avec les autres médicaments au niveau du cytochrome P450 3A4, avec l'accumulation
plasmatique et le retard d’élimination qui en résulte. Ce facteur prédictif met en lumiére la
nécessité d’une évaluation gériatrique préalable a l'introduction des thérapies ciblées pour
évaluer le patient dans sa globalité. Ainsi, une conciliation médicamenteuse pourra étre
envisagée, avec l'utilisation d’outils standardisés comme les Criteres Beers® de la Société

Américaine de Gériatrie (131) ou encore I'algorithme de « déprescription » de Scott (132).

En conclusion, ce travail souligne I'importance d’un changement de pratiques, avec la
nécessité d’une inclusion plus large des patients agés, qu’ils soient vulnérables ou non, dans
les essais cliniques ; ainsi, nous aurons une information plus fiable sur I'efficacité et la toxicité
de nos traitements anti-cancéreux sur cette population hétérogene qui représente une part

croissante de notre patientéle.
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Appendices

1. Score de Charlson

Items Pondération

(Points)

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Maladie vasculaire périphérique (incluant anévrysme aortique > 6¢cm)

Accident vasculaire cérébral avec ou sans séquelle ou accident ischémique transitoire
Démence

Pathologie pulmonaire chronique

Maladie de systeme

Pathologie ulcéreuse peptique

Pathologie hépatique modérée (sans hypertension portale, incluant hépatite chronique)

e = T T = Sy o S e S S S SN

Diabetes avec ou sans complication (exclut le diabéte traité par régime uniquement)

Hémiplégie

Insuffisance rénale

Diabete compliqué (rétinopathie, néphropathie, neuropathie)

Tumeur sans métastases (exclut les tumeurs diagnostiquées depuis plus de 5 ans)

Leucémie (aiglie ou chronique)

N N N N NN

Lymphome

Pathologie hépatique modérée ou sévere 3

Tumeur solide métastatique 6

SIDA 6

D’aprés Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying prognostic comorbidity in
longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis 1987;40(5):373-383
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2. Items du G-CODE

Domaines gériatriques

Items correspondants

Statut social

Vivez-vous seul ?
Avez-vous un passage infirmier a domicile ?

Avez- vous une personne qui s’occupe de vous ?

Statut fonctionnel

Activity of Daily Living (ADL) index (6 items)

Instrumental ADL score (4 items)

Mobilité

Timed Up and Go test

Vitesse de marche

Statut nutritionnel

Perte de poids >10% dans les 6 derniers mois
Indice de masse corporelle

Mini Nutritional Assessment

Dépression

Echelle Mini-Geriatric Depression

Cognition

Test des 5 mots
Test de I’horloge

Mini-Cog (3 items)

Comorbidités

Index de Comorbidités de Charlson mis a jour

D’aprés Paillaud E, Soubeyran P, Caillet P, Cudennec T, Brain E, Terret C, et al. Multidisciplinary development of

the Geriatric Core Dataset for clinical research in older patients with cancer: A French initiative with international

survey. Eur J Cancer. 1 nov 2018;103:61 -8.
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3. CRASH score

Variables Points Total

0 1 2

Score hématologique
Pression artérielle <72 >72 - 0-1

diastolique (mmHg)

IADL 26-29 10-25 - 2-3
LDH (Ul/L) 0-459 - >459 4-5
Toxicité de la 0-0.44 0.45-0.57 >0.57 6

chimiothérapie

Score non hématologique

ECOG PS 0 1-2 3-4 0-2
MMS 30 - <30 3-4
MNA 28-30 - <28 5-6
Toxicité de la 0-0.44 0.45-0.57 >0.57 7-8

chimiothérapie

D’aprés Extermann M, Boler I, Reich RR, Lyman GH, Brown RH, DeFelice J, et al. Predicting the risk of
chemotherapy toxicity in older patients: The Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients (CRASH)
score. Cancer. 2012;118(13):3377 -86.
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4. CARG score

Facteurs de risque Score
Age >72 ans 2
Cancer génito-urinaire ou gastro-intestinal 2
Chimiothérapie a dose standard 2
Polychimiothérapie 2
Hémoglobine < 11g/dL chez I’lhomme et <10g/dL chez la femme 3
Clairance de la créatinine < 34mL/min 3
Altération de I'audition 2
Présence d’au moins une chute durant les 6 derniers mois 3
Prendre ses médicaments avec de I'aide ou incapable 1
Limitation de la marche 2
Diminution des activités sociales dues a une altération de la santé physique 1

ou mentale

Hurria A, Mohile S, Gajra A, Klepin H, Muss H, Chapman A, et al. Validation of a Prediction Tool for Chemotherapy
Toxicity in Older Adults With Cancer. J Clin Oncol. 10 juill 2016,34(20):2366-71.
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Abstract

Incidence and Prognostic factors of severe Toxicities of kinase

inhibitors in Elderly patients with cancer: The PreToxE study

Importance: The introduction of tyrosine and serine/threonine kinase inhibitors (TKI) has
ushered in the era of personalized medicine in cancer therapy. Most of the data are
extrapolated from larger trials in which older patients generally were a fraction of the

participants. Therefore, safety data cannot be extrapolated to the general senior population.

Obijectives: To describe the incidence and prognostic factors of severe toxicities of TKI in

cancer patients aged over 70 years.

Design, settings and participants: The PreToxE study is an observational

prospective/retrospective study. Patients >70 years-old with advanced solid tumor and

treated with a TKl inhibitor as per drug label were enrolled.

Main Outcome and measures: The primary endpoint is severe toxicity defined as treatment-

related adverse death, persistent or significant disability/incapacity, hospitalization or

discontinuation of treatment for more than three weeks.

Results: 212 patients from two independent cohorts’ patients entered the study. Median age
was 75 years-old (70-88). The most frequent solid tumors were lung (n=66, 31%), breast
(n=52, 25%), soft tissues (n=30, 14%), kidney (n=13, 6%) and colon (n=10, 5%). The five most
frequent prescribed TKIs were everolimus (n=52, 25%), erlotinib (n=44, 21%), pazopanib
(n=39, 18%), regorafenib (n=20, 9%) and gefitinib (n=18, 9%). The prescribed dose was lower
than that recommended in the drug label in 83 cases (39%). 87 (41%) patients had a severe
toxicity as per protocol definition. This proportion was similar in an independent cohort
including 99 patients (n=43, 43%). On multivariate analysis, polypharmacy was the sole factor

associated with increased risk of severe toxicity.

Conclusion and relevance: Despite an upfront dose reduction in almost 50% of patients, severe

toxicities occurred in about 40% of elderly patients treated with TKI. The use of at least three

concomitant medications is highly predictive of severe toxicities.

Key words: Tyrosine kinase inhibitors, targeted therapies, elderly, aged, safety, toxicity
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Résumé

Introduction : L’avenement des thérapies ciblées a permis d’entrer dans I'ére de la médecine
dite personnalisée. Cependant aucune donnée spécifique n’est disponible concernant les
sujets agés qui sont sous représentés dans les essais de phase lll. Ainsi I’'ensemble des données
de ces essais sont extrapolées a cette population hétérogene alors que leur profil de tolérance

est probablement différent.

Objectif : Identifier I'incidence des toxicités séveres des thérapies ciblées chez les personnes

agées et établir leurs facteurs pronostiques de survenue.

Méthodes : L'étude PreToxE est une étude observationnelle prospective et rétrospective. Les
patients de 70 ans et plus atteints de tumeur solide avancée et traités par inhibiteur de
tyrosine/thréonine kinase (ITK) ou inhibiteur de mTOR selon l'autorisation de mise sur le
marché étaient inclus. Le critere de jugement principal était le taux de survenue de toxicité
sévere, défini comme un déces lié au traitement, une incapacité ou invalidité importante ou

durable, une hospitalisation ou I’arrét de plus de trois semaines du traitement.

Résultats : 212 patients issus de deux cohortes indépendantes ont été inclus dans I'étude.
L’age médian était de 75 ans (70-88). Les cancers les plus fréquents étaient les cancers du
poumon (n=66, 31%), du sein (n=52, 25%), des tissus mous (n=30, 14%), du rein (n=13, 6%) et
du colon (n=10, 5%). Les cing ITK les plus prescrits étaient I'everolimus (n=52, 25%), I’erlotinib
(n=44, 21%), le pazopanib (n=39, 18%), le regorafenib (n=20, 9%) et le gefitinib (n=18, 9%). La
dose initiale prescrite était inférieure a la dose recommandée chez 83 patients (39%). 87
patients (41%) ont eu une toxicité sévére comme décrite dans le protocole. Cette proportion
était similaire dans une cohorte indépendante de 99 patients (n=43, 43%). En analyse
multivariée, la polymédication était le seul facteur associé a I'augmentation du risque de

toxicité sévere.

Conclusion : Malgré une réduction de dose a l'initiation des ITK dans presque 50% des cas, des
toxicités séveres apparaissaient chez environ 40% des patients. La prise concomitante d’au
moins trois médicaments est hautement prédictive de survenue de toxicités séveres et

suggere une évaluation gériatrique a l'initiation de la thérapie ciblée.

Mots clés : inhibiteurs de tyrosine kinase, thérapies ciblées, personnes agées, toxicité



