Particularites des tumeurs cutanees
chez les sujets ages

(Oncogeriatrie dermatologique)

Jeudi 6 décembre 2018

orléans



Déclaration de mes conflits d’intérét :

BMS

MSD

Novartis

Roche

Pierre Fabre Oncologie

G. Bens — OncoCentre 2018



Les cancers cutanés :
un vaste spectre de tumeurs
d’agressivite tres différente
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... et d’approche thérapeutique difféerente
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Le piege
de la croissance exponentielle

Volume tumoral des carcinomes cutaneés
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Le patient gériatrigue face au cancer

Morbi-mortalité par le cancer élevée
par rapport a la population oncologique génerale ...
... en raison de la fragilité du sujet gériatrique

... mais aussi par

» sous-diagnostic par manque d’exploration

> grand delai jusqu’a la réalisation des examens /
jusqu’au debut du traitement

» sous-utilisation des traitements recommandeés

> réductions de doses / espacement des séances
des traitements médicaux

Bouchardy C et al. J Clin Oncol 2007
Lasithiotakis KG et al. Melanoma Res 2010
Quipourt V et al. J Am Ger Soc 2011
Ciocan D et al. JAMA Dermatol 2013 G. Bens — OncoCentre 2018




Pronostic du patient
hors cancer cutané

Morbidité / mortalité
attendue
par le cancer

Morbidité / mortalité
par le traitement
du cancer
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« Lourdeurs » pour le patient geriatrique
des traitements utilisés en oncodermatologie
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Toxicité directe et
interactions médicamenteuses
des traitements médicaux
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Immunothérapies anti-PD1 et anti-CTLA4

Anti-PD1
(nivolumab, pembrolizumab)

7

Activation cytotoxique de cellules
effectrices deja presentes dans le tissu
tumoral

Excellente tolérance
Pas de surincidence d’effets indésirables graves chez la personne agée.

Pas de surincidence de déces lies au traitement chez la personne agee.

Délai jusqua résolution des EI = comme dans la population générale.



Interféron
(traitement adjuvant du mélanome au stade local / lymphomes cutanes T)

»> Hyperthermie
> Asthenie

» Depression
» Dysthyroidie
» Lymphopeénie

Tres peu d’information spécifique a la personne agée / gériatrique

Age > 70 (ou >75) ans et PS > 1 = facteur d’exclusion dans les études clefs

Hauschild A et al. J Dtsch Derm Ges 2008
Lasithiotakis KG et al. Melanoma Res 2010
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Associlations anti-BRAF / anti-MEK
(vémurafénib + cobimétinib, dabraféenib + tramétinib)
Signalisation anormale

Dabrafénib + Tramétinib :

* Hyperthermie

* Arthralgies Dabrafénib

e Baisse de la FEVG Vémurafénib
Encorafénib {}

* Allongement QTc

MEK
M
Vémurafénib + Cobimétinib : Sl :
* Toxicité cutanée Binimétinib
e (Carcinomes cutanés secondaires @
* Troubles digestifs
* Baisse de la FEVG Prolifération cellulaire
anormale

=¥°* Allongement QTc

= Interactions médicamenteuses !!! G. Bens — OncoCentre 2018



Inhibiteurs de smoothened (vismodégib et sonidégib)

Hedgehog activation
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ERIVEDGE® et ODOMZO® :

* Indication : carcinome basocellulaire inopérable et
inaccessible a al radiothérapie

* Aucune adaptation posologigue n'est nécessaire chez les
patients agés de 65 ans et plus

* Données solides chez la population agée dans les études

Aucune difféerence globale en termes de sécurité et
d'efficacité entre ces patients et les patients plus jeunes.
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Inhibiteurs de smoothened (vismodégib et sonidégib)

»Crampes musculaires 64 — 68%
» Alopécie 61 — 63%
»Dysgueusie 51 - 53 %

» Perte de poids 31 — 46%

» Asthénie 28 — 36%

> Perte d’appétit 23 — 25%

ERIVANCE-BCC (Sekulic A et al. N Engl J Med 2012)
STEVIE (Basset-Seguin N et al. Lancet Oncol 2015)
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Inhibiteurs de smoothened (vismodégib et sonidegib)
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Tolérance du vismodégib sur terrain gériatrigue :
Importance ++ de la gestion préventive des El

« En cas de goiut métallique ou amer,
vous pouvez remplacer :

la viand d
@ > O 0 @« ivmictimere

des ceufs ou du poisson

2 —
( 9 % > les légumes par des féculents
+ Surveillez réguliérement votre poids : 2 fois —
par semaine a la méme heure et habillé(e) o @== — > les fruits crus par des compotes
de la méme fagon O — =] o ou des fruits cuits
= **y « Sivous perdez beaucoup de poids, « En cas de goiit trop salé, évitez les aliments
} consultez le médecin qui vous a prescrit A X dont la préparation implique un salage

"® tre trait t important comme la charcuterie, les fromages

VOLre traltement. ou les plats industriels.

" H l” lrl + Si cela vous convient mieux, mangez
} 6 a 8 fois par jour de petites quantités
>< fl H ﬂ “ daliments, de préférence riches en calories

sous un faible volume.

» En cas de goiit trop sucré, préférez les fruits
crus aux desserts et privilégiez les aliments ou
les boissons sans sucre,

rdl-

& &

_)
%

Roche : Ma maladie au quotidien (carnet patient ERIVEDGE®)
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Chimiothérapies cytostatigues « traditionnelles »

5\

Anthracyclines
Doxyrubicine /
Hydroxyadriamycine

Doxorubicine Sels de platine

Paclitaxel Dacarbazine
Vinblastine Fotémustine
Vindésine Cyclophosphamide
Vincristine Etoposide

G. Bens — OncoCentre 2018 Gemcitabine



Chimiothérapies cytostatiques « traditionnelles »

Les reductions de dose systématiques sur terrain gériatrique,

sont-elles utiles ?

Adverse events Primary dose Standard P wvalue
reduction dose

Gajra A et al. J Ger Oncol 2015 No.(%)  No. (%)

! Grades 3-5 toxicity® 54 (50.5) 212 (53.9) 052
>

et St '?f."t'?mﬁ » 59 el Grade 3 toxicity 52 (48.6) 199 (50.6) 071
recevant une chimiotherapie Grade 4 toxicity 8 (7.5) 51(13.0)  0.10
cytotoxique Grade 5 toxicity 2 (1.9) 7 (1.8) 0.95
Heme toxicity 29 (27.1) 102 (26.0) 081
C,hez 1_07 /500 perso\nnes - Non-heme toxicity 43 (40.2) 174 (44.3) 0.45
reduction de dose des la 1°® cure Hospitalization 29 (27.1) 8(21.9) 026
Dose reduction 28 (26.7) 125 (31.8) 0.26
Dose delay 31 (29.0) 124 (31.6) 0.61
Discontmuation of chemo 23 (21.5) 83 (21.1) 0.93
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Chimiothérapies cytostatiques « traditionnelles »

Les reductions de dose systématiques sur terrain gériatrique,

sont-elles utiles ?

Adverse events Primary dose Standard P wvalue

reduction dose

Gajra A et al. J Ger Oncol 2015 No.(%)  No. (%)
- Grades 3-5 toxicity 54 (50.5) 212 (53.9)

>

et St ZeldlEs ) 65. ke Grade 3 toxicity 52 (48.6) 199 (50.6)
recevant une chimiothérapie Grade 4 toxicity 8(7.5) 51 (13.0)
cytotoxique Grade 5 toxicity 2 (1.9) 7 (1.8)
Chez 107 / 500 personnes Heme toxadity 29(27.1) 102 (26.0)
g i . - Non-heme toxicity 43 (40.2) 174 (44.3)
reduction de dose des la 1°® cure Hospitalization 29 (27.1) 86 (21.9)
Dose reduction 28 (26.7) 125 (31.8)
Dose delay 31 (29.0) 124 (31.6)
Discontmuation of chemo 23 (21.5) 83 (21.1)
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Lymphome B cutaneé primitif diffus

a grandes cellules type jambe
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TTT selon référentiel : R-CHOP



Alternatives au R-CHOP dans le LCB type jambe

Pas de radiothérape
Pas de rituximab en monothérapie

Grange F et al. Arch Dermatol 2009 :

25 patients avec LCB a gdes cellules type jambe dont 7 > 85 ans - R-miniCHOP
v' ORR = 100%

v' alafin: 6 CR, dont un décés d’autre cause, et 1 récidive

v' 36% El grade 3/ 4, notamment neutropénie et infections consécutives

lioka F et al. Int J Clin Oncol 2015 :

Etude rétrospective sur des LNH systemiques agressifs chez des patients de 86 — 93 ans

—> 24 patients traités par R-CHOP + GM-CSF vs 24 patients traités par R-miniCHOP +
GM-CSF

v' PFS et OS a2 ans comparables
v" Moins d’hospitalisations pour El chimio dans le groupe R-miniCHOP
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Carcinome a cellules de Merkel

Traitement standard selon réferentiel :
Chirurgie (marge 2 cm)
ET radiothérapie

ET ganglion sentinelle

Alternative sur terrain gériatrigue :

radiothérapie exclusive

sur la tumeur et sur son aire de drainage
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Conclusion (1)

Les 3 erreurs a ne pas commettre en oncogeériatrie dermatologique :

« Une intervention sous anesthésie locale n’est pas une vraie chirurgie. »

« Un traitement per os est mieux toléré qu’un traitement intraveineux. »

« On verra ¢a plus tard ... »
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Conclusion (2)

Quid de I'oncogériatrie dermatologique

a I'ere post-medicale ?
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