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Traitements des cancers du sujet
age

A Rappel épidémiologique
AIncidence : 1 malade sur 3 >de 75 ans
A Mortalité : premiére cause de mortalité aprés 75 ans
A Diagnostic : souvent plus tardif, formes plus évoluées
A Dépistage : arrét du dépistage de masse aprés 74 ans



Les thérapies orales

¢ Thérapieoralesdu cancerancienneqgannéesb0)
¢ Uneexplosionactuelledesautorisationsde mise
surle marché(50%desnouveauxanticancéreux)
¢ Chronicisatiordesprisesen charge
¢ Preféerencedespatients

¢ Enjeu mediceéconomique impactéconomiqueglobal ]
plusfaiblequelaformelV(fraisR QK2 aLJA Ul t Aal GA 2y X1

+ Demultiplesdifficultes:

¢ Transfertde responsabilite dgoindet Q K $al.JA 01 f
f QI Y 0 dgbatientZailaNtBnéedecingénéraliste)
¢ Populationde plusen plusageeet poly-pathologique



Thérapiesorales

Répartition des anticancéreux par voie
orale en fonction de leur classe

AChimiothérapiesorales pharmacmolo ighle en pourcentage
A Pa”iative ® Chimiothérapies
A Adj uvante conventionnelles
AThérapieSCi bléees - HomononeIanes
, . Thérapies ciblées
AHormonothérapies

Analoguesdu thalidomide

g Radio-pharmaceutique

Actuellement,plus de 120 anticancéreux oraux disposent A 8 OAMM
Evolution attendue:

~ r ~ r ~ ~

=>Maladiechronique



Souhaitdu patient

i e . N ; ] o Liu, JClin Oncol1997
103 patients devant bénéficier A 8 Cchitiothérapie palliative

A Préférencepour voie orale : 89%, pasde différence sur I'age

Aviotivations : facilité, appréhensionde la voie IV, environnement plus sécurisant
MAISpasal 6 E | BylieOpxA
A Indépendammentde la préférenceinitiale,
A 70% despatients n'étaient pasdisposés daccepter untaux de réponse plus faible
A 74% n'étaient pasdisposésa accepterune durée de réponse plus courte
A Quidoit décider aufinal ?
A le médecin 39%

A Euxméme38% &
A décisionpartagé 22%

Patients (%)

40 4

RésultatssuperposabledansA 6 A O&u@es &n particulier dansle sein l

eeeeeeeeeeee t Possibility of Med al Contraindication Desl

100% deSfemmeS frm ofdrug  staying at home t indicatio for mb d

delivery during tre; tmetf ttmet th rapy

Partridge AH et al JNuth cancerinst 2002 Gooden St al Am JHealth SystPharme2007 Gornas M et al Eur Jcancer Care 2010



Geénéralités: les spécificitésdesthérapeutiques
oralesdu cancer

Quellesspécificités?

¢eLYLIR2 NIl YOS RS fQ20aSNWI yOS
+ Spécificites pharmacologiques

+ Gestionambulatoiredestraitements

+ Informationet éducationthérapeutique



Observance

« Drugsdon't work in patientswho don't take them." (CEverettkoop)

= lestraitements ne fonctionnentpaslorsqu'ilsne sontpaspris...
e[ Q204 SNIDI yOS
¢ b QasinacteR Q2 0 S Aavesigledl Ps8ent maisla conséquencele
f QI R Kl$patierd gl projet thérapeutique

¢ Estunedémarcheactive (enanglaisadherence® adhérence et non

passive(compliance® compliancg du malade,prolongeedans letemps
(=persistance

¢ Estrarementpriseen comptedanslespratiques
¢ Estsouventsurévaluéedanslesessaighérapeutiques
¢ Deépendde multiplescovariablesX k X



Gérontologie

Observanceen geriatrie

¢ Engériatrie:
¢ Patientsageésconsidéréggenéralementcomme nonobservants
w Ttts cardiotropes anti-diabétiques

Rolede la galénique(solide> liquide),du godt,
o J quel L ) J Leger,J PharmacieClin 2002

¢ Adhésion’ Compréhension placedestroublescognitifs
Guillaumeau,Presse Me@004
¢ Nombrede médicamentrescrits

¢ Fonctionsymboliquedu médicamentrapportau systemede
sante Collin, Gérontologieet société2002

=>Plutot « auto-régulationde la médication» que « inobservance
Involontaire» Myers& Midence 1998



Risques de mauvaise adhesion

Etat psychologique

Gestion des effets Situation socio-

indésirables économique

Etat de santé du

patient

Facteursliés au

patient

patient/ville/hopital

Facteursliés au systéme -
: Interacnons

Complexité des

prises

Facteursliés au traitement




Risques de mauvaise adhésion chez le patient
age

e R el 4 APolymédication
ATroubles cognitifs

Etat de santé du
patient’

Facteursliés au systeme ADépression
AFracture numérique (N :
ADifficultés de déplacement patient/ville/hopital Etat psychologique

Gestion des effets Situation socio-
indésirables économique

Complexité des
prises

Facteursliés au traitement

AParticularités pharmacocinétique de la
personne agée




Conséquenceslu manqueA 6 T AOAOOA

+ perte d'efficacitethérapeutique
+ CoUtsde santéplusimportants

¢ examengliagnostiques inutilegoire parfoisinvasifs
¢ hospitalisationsion programmeéesu prolongéees
¢ augmentationdu tauxde consultationamédicales,

+ modificationsde dosesou derégimethérapeutique
+ Unediminution de la survie

Bonadonnds etal. N EnglJMed.1981Jan1;304(1):105. DarkowT etal. PharmacoEconomic8007;25(6):48196.

JNatl Cancerinst. 1996 Nov6;88(21):15489. Col N etal.Arch Intern Med. 1990Apr;150(4):8415.

SrokowskiTP et al.Cancer2008 Jul1;113(1):229. Ganesan P et al. Am J Hema®011Jun;86(6):4714.

IbrahimAR etal. Blood.2011Apr 7;117(14):37386. MazzeoF etal. AnticancerRes.2011Apr;31(4):1407 9.

Allemani C etal. Eur JCancerOxf Engl 1990.2010 HershmarDL et al. BreastCancerResTreat.2011Apr;126(2):529 37.

Jun;46(9):152836. McCowanC etal. Br JCancer2008Dec2;99(11):17688.



Effets secondaires des thérapies ciblées chez la
personne agée

A Souventexclus des essais
A Possibleperte du bénéfice observé chezle patient 4gé par rapport au patient jeune

A Un effet secondairede grade Wl : tolérable chezun patient jeune et pas chez un patient agé

A Nécessitesouvent une adaptation de dose



Les specificites pharmacologiques

+ Pharmacologielépendantedu systemeA-D-M-E (absorptionc
Diffusion¢ Métabolismec Excrétion

Dose de PK PD
T —p] Concentrations Effet
Medicament >
Ao¥ / >
I“. Intensification Hétérogénéite
] tumorale / clonale Iévaluation
Devenir du Polychimiothérapie Gene MDR
med&;ﬂe"t Distribution Réle biologique de I'age :
Forganisme ? Métabolisme Senescence
{foie....) Voie de I'apoptose
AbSOrpton et Site de q Anoxie tissulaire
1 mesure
Excretion
{inchangé :
rein,...)

Systeme ADME

Absorption: E dueaE flux sanguins

E sécrétiondesenzymedigestifs
altération desmembranes

Distribution : E poids ouP massegrassg(15%a 30%du poids),E fluide intracellulaire,E alb
Métabolisme:E flux sanguinhépatique, E CYRP450 (2680%F<H)E fct hépatocytaire

Excrétion :E GFRavecage

Interactions: B nb despolymédicationsassocieéesavecb nb de comorbidités




Specificites pharmacocinétiques de la personne
agee

W lavidangegastrique
U pH gastrique

W motilité gastro-intestinale | Y matiére grasseaugmente

W flux sanguin splanchnique | 15% a30% du poids corporel

Atrophie de lamugqueuse Wcompartiment hydrique 42% a33%
intestinale W massemaigre musculaire
Albumine

W Meétabolismehépatique
W Massehépatique
W débit sanguinhépatique

W Flux sanguinrenal
W Filtration glomeérulaire
W Sécretiontubulaire

W Reéabsorptiontubulaire




ERLOTINIBpharmacokintics : acritical parameter
Influencing acutetoxicity in elderly patients over 75 years
old il

normalized erlotinib concentra-
tion in elderly and younger pa-

Cancerdu poumon stadelllb et IV tienty goovps
53 patients exploités 150 mg/j sauf 4 patients
ESa 15 jours et dosagemédicamenteux

5000 -
lablel Adverse events at day 15 = 4500 1
All grade adverse events - day 15 ‘S‘ — P=0.024 P=0.0019

§ 3500 -
Adverse event Age <75 Age> T35 P g 3000 -

e “
All adverse event 23 (61 %) 15 (100 %) 0.003 R

& 2000 -
Rash 14 (37 %) 7(47 %) 0.35 2
Diarrhea 9 (24 %) % (53 %) 0,18 z % [
Asthenia 8 (21 %) 6 (40 %) 0.18 5 el
Other 6(16 %) 6 (40 %) 0.07 8 5001

0 T v -
<75 >75 <80 > 80

Age (years)

Pasde différence significative tabacactif, comédicationet IPP

Différence pour la massemaigre Bigotetal Invest New drugs 2017



Absorption desthérapies orales

Wlavidangegastrique _ _
Y pHgastrique U Alimentation

W ilité i i . . . . . , P
motilite gastro-intestinale le bol alimentaire impacte la vidange gastrique et la sécrétion
W flux sanguin splanchnique

Atrophie de lamuqueuse biliaire surtout si le bol alimentaire estriche en calorieset en

intestinale graiS,SG o o
Y Ralentirl & A A Olintx&loake! |

u pH

IPP et antiacides dansla population gériatrique environ 15%

La solubilité deszinib est pH dépendanteet est freinée si pH >5
=>diminution de la biodisponibilité



Recommandatiors par rapport au repas

Pendantlesrepas Endehorsdu repas Indifférents

2 CEpEIElbine I erlotinib  Sunitinib
EulieiEleln: Z nilotinib £ danatinib
£ RS Z sorafenib  gefitinib
Eimatinib Z lapatinib Z evérolimus
Z Temozolomide ¥ procarbazine
Z cyclophosphamide F vandetanib
Z Pazopamib Z crizotinib
Z Chlorambucil Z axitinib
Z Idaburicine Z ruxolitinib
Z Tegafur/uracil

Lapersonne agéee fait souvent N O 6s8dlvrai repaset plutot le midi




LesIPPet pansementgastrique

Drug {dose)

Dasatinib (50 mg)

Désat:mbi (52) mg)_

Add-reducing agent

Famotidine (40 mg) 10 hours prior to dauti;\lb
Famotidine {40 mg) 2 hours after dasatinib

Maalox 30 mi 2 hours prior to dasatinib
Maalox 30 ml coadministered with dasatinib

Dasatinib (100 mg)

Erlotinib (150 mg)

Omeprazole (40 mg) d-any for S days and on day 5 with
dasatini!?
Omeprazole (40 mg) daily for 7 days

Ranitidine 300 mg daily for 5 days and uloﬂnﬁb 150ma
single dose 2 hours after ranitidine dose on third day

Erlotinib (150 mg)
Gefitinib (250 mg)

Imatinib (400 mg)

Imatinib (400 mg)

Lapatinib (1,250mg)

Nilotinib (400 mg)

Axitinib {5 mg)

Ranitidine 150 mg b..d. for 5 days and erlotinib 150mg
single dose 2 hours before and 10 hours after ranitidine
on third day

Two oral doses of 450 mg ranitidine (13 hoursand 1
hour before 250 mg of gefitinib) followed by sodium
bicarbonate to maintain gastric pH above 5 for 8 hour§

Omeprazole (40 mg) daily for 5 days and on day 5 with
Imatinib

Maalox Max (20 mli) 15 minutes before imatinib
Esomeprazoile (40 mg) daily for 7 days at bedtime

Esomeprazole (40 mg) daily for 6 days and on day 6 with
nilotinib

Rabeprazol_e_ {(20mg) q.d.

Mean change
161% Jd63%
.- -—
- T 26%
1 559 : 15899 ]
143w 1 42%
d 46% l61%
o J 58%* 4 69%*
133% 1 54%
L 15% Tl?% s
1 449 L 70%
« —
-— o - i
Ll 26% NA
1 34% 127%
L15% 1 20%

__ Subjects
Healthy subjects

Healthy subjects

Healthy subjects
Healthy subjects

Healthy subjects

Healthy subjects
Healthy subjects

Healthy subjects

Healthy subjects

Cancer patients

Healthy subjects

Cancer patients

AUC, area under the curve, C,__  peak plasma concentration: NA, not applicable.

A.ThomasSchoemanrCritical reviews in oncology/hematology 20104




PAZOPAN I B Absorption est pHdépendante

Laconcentration < 20,5 ug/ml dansle cancerdu rein et sarcomediminuent la PFS

A PFS duration B OS duration
Concomitant GAS therapy/pazopanib (80% treatment administration) Concomitant GAS therapy/pazopanib (80% treatment administration)
1 HR,1.49 =
338 patients 1 P=0.008 1 HR,1.81
_y . . 80 - - . 80
Dont 35,3%traité par antiacides P<0.001
17% pendant au moins 80%du tps .. =y
de tt 50 50 -
40 - 40
Baissede la toxicité " ¥
HTA 20 20 4
. e, , 10 10
TOXICIte Cutanee 0 . . . . . _ . . . 0 r r . y Y Y T y (Months)
Dysfonctlon thyr0|de 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 6 12 18 24 30 36 42 48
:> Pasasse ZA 6 | O | ’I‘ A I’ A ’I‘ 5@5@ 2;)umbel; :; patler:tossat rlskt;5 = » - . 5(1?5 ;ﬁ 22r:)umber :>; :atientsg:t risk: 5 = - . —c::comltant
57 59 39 23 15 1 8 4 3 3 51 59 37 20 14 4 1 1 0 Yes
PFS duration OS duration

Olivier Mir et al Impact of ConcomitantAdministration of GastricAcidzSuppressiveAgents andPazopanib on Outcomes in Soffissue Sarcoma
Patients Treated within the EORT®2043/62072 Trials



Levolume de distribution Vd

osmBUTON | Lamassemusculae

U matiere grasseaugmente V' Age: ]

15% &30% du poids corporel >50ans1a2%/an
Wcompartiment hydrique 42% a33% Lamassegrasseaugmentede 30 a 50%
W massemaigre musculaire
W Albumine V Cancer:

W chez 80% des patients

adi ' ' Mesurepar la coupescanneren L3
U du Vd pour les médicamentsliposoluble Temozdomide P p

JEONOA ABAAADI Ol AOEI I'j"etho”ex%te
luorouracil

WVd pour lesmédicamentshydrosoluble  Cyclophosphamide



Relation entre sarcopéenieet toxicité des

chimiothérapies et thérapies ciblées Fisauemutipié entre 2 et16fois

Pradoet al
2009

Antoun et al
2010

Mir et al
2012

Massicotte et
al
2013

Huillard et al
2013

Cushenet al
2014

Cancer

Sein métastatique Capecitabine

Reim
métagatique

CHC

Médullaire dela
Thyroide

Rein
métastatique

Rein
métastatique

GeradSet al JNutr health aging2016

Traitement

Sorafebub

Sorafenib

Vandetanib

Sunitinib

Sunitinib

55

55

40

33

61

55

Age

Median

54,8+/-10,4

59
38-76

62,5
32-79

51
27-69

60
21-83

66
58-80

Mesure de
toxicité

Grade2 ou +

Grade2 ou +

Grade3-4

Toutetoxicité

Toutetoxicité

Toutetoxicité

Evaluation
CC

TDM

TDM

TDM

TDM

TDM

TDM

Association
sarcopeénie et
toxicité

oul
HR4,1p 0,04

Oul
37% vs 5%
P=0,005

OuUl
81% vs31%
P=0,005

Oul
DLT

Oul
DLT

Oul
DLT

Association
masse grasse
avec toxicité

ND

ND

ND

Oul

Faible masse
grasse
viscéraleet
souscutané

NB

NON

DLT: Toxicité limitant la dose



Métabolisme

Le Foie: principal voie métabolique desmedicament

A lesenzymesdu CytochromeP450interviennent dans
le métabolisme denombreux médicaments pour
permettre la transformation en métaboliteactif

W Metabolismehépatique

W Massehépatique
W débit sanguinhépatique A Selon ANSM 50% des médicamentssont métabolisés

par CYP3A4

A Maisaussi: CYP1A2,CYP2C9, CYP2D6
INDUCTEUROUINHIBITEUR

7 AN

RISQUIDESOUDOSAGE RISQUBDE SURDOSAGE
ECHEQHERAPEUTIQUE TOXICITE
@

PROGRESSIVID/15 JOURS IMMEDIAT



CYP1A2 CYP2CS
Substrat
Inducteur

Haloperidol : .
e rifampicine

CYP3A4
inhibiteur faible inducteur
ciprofloxacine rifampicine
diltiazem dexameth sone

verapamil Alcool
fluconazole
Amiodarone

| CYP2D6 CYP2C19
Inhiteurs fort Inhiteurs fort
Buprop!on Fluconazol
FIuoxetlr!e Esomeprazol/omeprazol
/Paroxetine Fluoxamin




llm nt Titré
l cellen tp Ag
IRf l organisme, le
tt tlmm01re

I\/Iédecinescomplémentairesou
phytothérapie

A30 & 70% despatients que ce soitpour le cancer oueffets secondaires
du traitement ou autres pathologies

A57% despatients nel 6 lpdsdk a leurmédecin8 8
car personnene leur aposéla question !!

Alnteraction au niveau desCYP3A4

Alnhibition Ginkgobiloba ( CYP2C19t gingembre

Alnduction Echinacea, Kavakava
toxicite hepatique

AMillepertuis inductions de nombreux cyp => CONTRENDICATION

~ GINKGO BILOBA

b

i

Anne Laure Clairet et al Interaction between phytotherapy and oral anticanceragents: prospectivestudy and literature reviewMédical oncology2019



Specificitepharmacocinétiquede la personne
agee

W Flux sanguinréenal
W Filtration glomérulaire
W Secrétiontubulaire
W Réabsorptiontubulaire

Adaptation desdosesde médicaments en fonction
Dela clairancede la créatinémie

METHOTREXATE
CAPECITABINE
FLUDARABINE



Derniére mise a jour : 29 mai 2019 emestine ferreira  Déconnexion @

ACCUEIL REIN ~ INTERACTIONS ~ GROSSESSE ~ EN SAVOIR PLUS ~

LE BON USAGE CLINIQUE

DU MEDICAMENT INSCRIPTION GRATUITE

G

LE MODULE DIANE EST EN LIGNE @ INTERACTIONS

Nouveau module d'analyse dinteractions medicamenteuses sur GPR !

Découvrez notre nouveau module DIANE en diguant sur « Lire 13 suite »

GROSSESSE

[w][#][in] Lt s>




LaClassificatiome Balducci

Age
ADL

IADL

Comorbidités

Syndrome G

Mortalité

=75
6/6

8/8

8-12%

' il -\

=75

normal

“de 1 pt

Un legere
0

16-25%

JAumoins 2

Anormal
pts

> 2 séveres

=1

> 40%

BalducciOncology2000



Arbredécisionnel

FIT

\ 4

Vulnérable

Fragile

Espérancele
vie > Cancer

Espérancale
vie <Cancer

Traitement
doses
standards

Traitement
adapte

Soinsde
confort

BalducciOncology2000



Respiratoire
e N ETABOLISNIE

Insulino-resistance

Presby acausie
Presbytie

#| 5 2

réduction remplissage

ventriculaire par défautde

relaxation
Aéconditionnement cardiaquei |
6 AEAEI OO

Vielllissement usuel
A masseosseuse basse
A sl

microarchitecture tissu Méedullaire A Augmentationdestemps de réaction
0SSeux Baissedesréserves A Réductionmodéréedesperformances mnésiques

A fragilité osseuse EMESEEIEDE en particulier lesinformations nouvelles.



AETAECLSHIE

#] 52

DNID+/ - compliqué

0 0

BRCAL6,% 20.2% 15,1% HTA46,4%(75%)
Dysthyroidie Insuffisance cardiaque

SENSORIEL 7,7% (diastolique)

Cardiopathieischémique

DMLA _ he
Cataracte ou anginede poitrine
28,4%
FA 12%

Populationgénérale
80% des patients=>>ou= 1

Vlellllssement vulnerable

Ostéoporose Démence4,2%
Fracture sur os (6,9-29%)
ostéoporotique AVC7,9%
Myélodysplasie Troubles
Baissedescapacitésfonctionnelles psychiatrique 4%
_ ADI—/IADI— Piccirillo JFet al Critical Reviews in oncology/hméatology 2008

BaissedescapacitéshA 6 A A A PaOAré&E 1 1



OS et muscle CEREBRAL

Hormonothérapie

Hormonothérapie

METABOLISME

Everolimus

U Traitement

Bradycardisant
Inhibiteurs ALK :
alectinib brigatinib
cezitinib crizotinib
BCRABL

U Allongement du QT
U ALK: cezitinib
crizotinib
U BCRabl : bosutinib
U EGFR lapatinib

vandetinib

#| 52 #| 52

U Troubles
cardiovasculaire

Ponatinib

Lapatinib
Cyclophosphamde
Capecitabine
Hormonothérapies+
TAM(+ TE)
Lenalidomide et
pomalidomide (TE)



OSet muscle CEREBRAL METABOLISME 4| 5 B0%

Chute Confusion Hospitalisation

, : S Décompensdion
Fracture Dépendance ADL et IADI Insulinothérapie HosDi tallolisation
Troublesdela marche Diminution observance P

MisesenplaceAd AEAAO

ARRETDU TRAITEMENT
DEPENDANCE
INSTITUTIONALISATION
DECES




Chezla personneagee

Avantages

Moins de contraintes

A Moinsde visites médicales

A Flexibilités dansle tempsetdansi 6 AOD A A A

Améliore 1 6 A O OT du pdtigntA

A Améliore le sentimentA & & ud @cfeurde |
maladie

A Moinsdetempsal 6 EEDE OAI

Exposition prolongé au traitement

Non invasif
A Evite lescomplicationsalongtermedel 6 AWA17 O
et lachambreimplantable

Réduction des soins de santé autours du
traitement

Inconvénients

Majoration du risque de polypharmacie et
interactions

Probleme de biodisponibilité
A Efficacité peutétre compromise par modification de
I 6 AAOigsBidpé& | 1

Modalité de prise compligué surtout en cas
A6 Al O1 coghitive bulenvironnement inadéquate

Difficultés A8 T AOAOOAT AA

A Nonadhérences diminution efficacité, échecet arrét
précocedu traitement

A Suradhérenceaugmenterisque detoxicité et
intolérance au traitement

Moins de soutien
A SentimentAd EOT 1 Al AT O

Moins de surveillance médicale
A Augmentationdu risque A6 AOOA OO
A Moinsbonnesurveillance destoxicités

$ 6 A EM3ilar@ A R cancertreatment Reviews57 (2017)




conclusion

A Lesthérapiesoralessontvécuescommeun pro%ré_sen raisonde leursefficacitéset de leur profil
de tolerance,maisnécessitenuun encadremenstrict

A MAISIl faut sesouvenir

A Parcourscomplexeet pluridisciplinaireR Q- drluk ghéz laersonneagée
A Effetsindésirablegouchentquandméme? a 10%despatients

A Interactionstouchent25 a75% degatients

A Observance
A 1 patientsur 6 prend correctementsontraitement et
A 1/3 oublioccasionnellement

A Coordinationville-hopital primordiale



| faut le" / . 8

Oncologue Maladie




Conclusion



