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f) Introduction

Population vieillissante : proportion elevée de diagnostics > 70
ans ( environ 1/3)

Particularités cancer VADS sujets agés

Plus de cavités orales

Plus de femmes

Moins d’intoxication OH/Tabac et de

HPV

Plus de co-morbidités

Références : Ferlay J et al., CA Cancer J Clin 2021
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i) Introduction

*

L)

» Comment traiter ? Balance bénéfice / risque

>

D)

» Difficultés +++ en situation palliative / rechute

L)

*

L)

L)

» Patients agés -> trés rarement inclus dans les essais cliniques
% Standards de traitements -> adaptés aux patients plus jeunes.
< Evaluation oncogériatrique : laquelle ?

=> Neécessité de protocoles de soins et de suivi adaptés a ces patients
fragiles

Références : Ferlay J et al., CA Cancer J Clin 2021
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f) Radio- chimiothérapie concomitante

- Objectif de la radio-chimiothérapie : amélioration du controle
loco-régional et de la survie. Traitement a visée curative

= Standard : CISPLATINE concomitant
(100 mg/m? q3w %3 ou hebdomadaire 40 mg/m2) avec RT

Dose cible cumulée Cisplatine 2200 mg/m? pour bénéfice maximal.

Références : Pignon JP et al., Lancet Oncol 2009
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i) Radio- chimiothérapie concomitante

Méta-analyse MACH-NC : bénéfice de la chimiothérapie concomitante en SG.

Gain absolu moyen = +6.5% de SG a 5 ans vs RT seule.

Effet décroissant avec l'age (analyses de sous-groupes).

=50 essais

+6.5%

Interaction age Effet | avec age

Références : Pignon JP et al., Lancet Oncol 2009; Lacas B et al., Radiother Oncol 2021 (update)
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Radio- chimiothérapie concomitante

<70 ans majoritairement.

Mises a jour montrent un bénéfice net chez sujets

= Chez =270 ans, bénéfice global souvent non
significatif; données issues d'analyses de

sSous-groupes.

. Manque d'essais dédiés
aux patients ageés

— dépendance aux données observationnelles.

Références : Lacas B et al.,

(] 190/307 203/305
Ps1 295/399  2B6/330
P22 5461 43/38

Interaction test: p=0.08
Trend test: p=0.03
Heterogenelty of Interaction: p=0.37

Event-Free Survival

PSQ 207/307 216/30%
305/399 294380
Ps22 56/61  44/58

Interaction test: pe0.05
Trend test: p=0.07
Heterogeneity of Interaction: p=0.59

Cverall Survival

sssssss

Hazard Ratio [95% C1]

= 0.82 [0.670.99]
= 0,95 [0.80;1.12]
= 136 [0.92:2.05]
= 0,85 [0.71;1.08]
= 0.89 [0.76:1.05]

— 1.49 [1.00;2.23]

Radiother Oncol 2021 ; études cohortes réelles
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f) Radio- chimiothérapie concomitante

Toxicités associées au cisplatine chez 270 ans

= Réactions aigués : nausées, vomissements, mucite, dysphagie renforcée
par RT.

= Toxicités séveéres : néphrotoxicité, ototoxicité, neurotoxicite,
myelosuppression.

= Conséquences pratiques : interruptions de traitement, hospitalisations,
dénutrition.

n Références : Bernier J et al., NEJM 2004; Cooper JS et al., NEJM 2004
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Radio- chimiothérapie concomitante
Alternatives au CISPLATINE ?

= Carboplatine (AUC-based) = 5-FU : moins néphrotoxique mais
efficacité discutée par rapport au cisplatine (Denis et al., JCO 2004)

= Cetuximab + RT : T e

ﬁﬁﬁﬁﬁ

&

- Option historique mais études HPV+ iy

montrent infériorité vs cisplatine (rroc 1016, pe-escaLate). e
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- RT vs RT-Erbitux : perte bénéfice en contrble
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loco-régional et en survie globale aprés 65 ans

(Bonner et al., Lancet oncology 2009) e

= Choix individualisé en fonction des comorbidités et préférences.
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Radio- chimiothérapie concomitante
En pratique

++ Seélection des patients 270 ans pour RT-CT ++

= Criteres favorables : PS 0-1, clairance créatinine adéquate, audition
suffisante, support nutritionnel assuré.

= Outils : G8, CGA pour identifier 'fit' vs 'vulnérables' vs 'fragiles’.

= Décision collégiale multidisciplinaire (gériatre, oncologue,
radiothérapeute, nutritionniste).

Références : Wildiers H et al., Lancet Oncol 2014
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) Situation adjuvante

= - Indication : marges positives, envahissement extracapsulaire (ECE)

— CRT post-opératoire recommandée.

.- - Objectif . réduire les recidives locales et améliorer la survie chez
patients a haut risque.

Références : Bernier J et al., NEJM 2004, Cooper JS et al., NEJM 2004
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) Situation adjuvante

EORTC 22931 Marges+/ECE Amélioration DFS/LC
RTOG 9501 Haut risque post-op Amélioration contr6le local

Bénéfice clinique surtout si marges positives ou ECE

Toxicité importante a considérer chez ageés.

Références : Bernier J et al., NEJM 2004; Cooper JS et al., NEJM 2004
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Situation adjuvante
Immunothérapie péri-opératoire
= Keynote-689

A e C va a " 0O AA < Meeting 20 .
+ Randomized phase lll neoadjuvant/adjuvant pembrolizumab in advanced resectable HNSCC.
*Cancer Res (2025) 85 (8_Supplement_2): CT001

Necadjuvant phase Adjuvant phase

Key Eligibility Criteria Pembro 3 cycles

P
= « Adults witl + radiotherapy Bolines
Design = : ot 12 cycles
’ ( . \ 5 :
- g - 5 i
stratification, BESEtEE
« Tumor tissue for PD-L1 testing®
.
endpoints
Stratification factors Primary endpoint: EFS per RECIST 1.1 by BICR
* Pnmary tumor site (oropharynx/oral Key Y : Major (mPR; £10%
cavity vs larynx vs hypopharynx) residual invasive SCC in resected primary tumor and all sampled
* Tumor stage (Ill vs IVA) regional lymph nodes) by BIPR and OS
* PDL1TPS? (250% vs <50%) Other secondary endpoints include: Safety
. Pembro + SOC soc
esults: W e
Evorts. n (%) 136 (37.5) 159 (45.3)
Dwam o7 (18.5) o4 (182)
Event-fr ival DD, BpS | mbcs
ve ee surviva Local PDirecurrence % (0.7) _37(108)

[Medtan, mo se cn 818 (7.0-NR) 304 @1.8-80.1)

primary endpoint
in all participants

Evont.free survival, %

Trial graphics courtesy of | HR 0.73, 95% Cl 0.58-0.92,

Ravindra Uppaluri, MD, PhD _P=.0041*
Data cutoff: July 25, 2024 s H T (Bt B T ks S TS R e
Mo st Risk . é ~ Months
Key results CTOUTSOC 361 288 183 ir 10 88 s 33 3 18 7 o

1. EFS improved in CPS 210, CPS 21, and all participants (analysis of nested subgroups)

2. Neoadjuvant major pathologic response rate was 9.3% for all participants in treatment arm

3. Adverse events: treatment arm 43% any grade, 10% 2 grade 3. SOC arm 10% any grade, 0.6% =2grade 3
4. Noincrease in surgical noncompletion rate in treatment arm

NIVO POST OP GORTEC 2018-01

Ttt post-op : radio-chimiothérapie ou Nivolumab/RT-CT

Exclusion patients = 75 ans

)

Disease-free survival: (primary endpoint ; ITT)  cearic

252 DF8 ovonts 5\ ="
: N TS
Mpcan folowup: 303 months ‘ -\\\ 11 Y o v p
D Satngan - TS G
Sowars OIS i e SR a
! ™ —
G31% VR ET L M L 5N o
i BNVO = ORY CRY
e
BTN R0 A0 S
" okt
Soratbes’ NR SENCH= 178 000, 2 Vvt Yo Sm— >
Saethed g unk pestew0 0 . M
b b 8w
ASCO Emmy -~~~ ASCO

Age médian : 60 ans / 59 ans

' Réf: Bourtis et al,, ASCO 2025 ; Uppaluri et al, NJEM 2025
Patients > 65 ans : 31% / 25% 0% ppaluri et a
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i) Induction/ Préservation

* |[nduction (TPF = docetaxel + cisplatine + 5-FU) : réduire charge
tumorale avant traitement local

- Essai GORTEC 2000-01

= Avantages théoriques : éradication micrométastatique,
preservation laryngeée.

Références : Calais et al., JCO 2006
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Induction/ Préservation

Patients de plus de 75 ans, largement
exclus/sous-représentés

TPF PF P

N=110 N=103
Age — années 0,82
Médiane 57 56
Extrémes 33-712 37-75
Sexe — no. (%) 0,59
Masculin 101 (91,8%:) 97 (94,2%)
Féminin 9 (8,2%) 6 (5,8%)
Score de Karnofsky - no. (%) e~ 021
100 A 146,4%) 51 (49,59))
80 18 (16.4%) 24 (23.3%)
Site tumoral primitif — no. (%) 0,68
Hypopharynx 61 (55,5%) 34 (52.4%)
Larynx 49 (44.5%) 49 (47.6%)
Classification T de la tumeur = no. {%) 0,14
T2 15 (13,6%) 24 (23,3%)
T3 80 (72,8%) 63 (61,2%)
T4 15 (13.6%) 16 (15,5%)
Classification N de la tumeur — no. (%) 0,16
NO 36 (32,7%) 48 (46,6%)
NI 28 (25,5%) 22 (21,4%)
N2a 12 (10,9%) 9 (B,7%)
N2b 13 (11,8%) 15 (14,6%)
N2c 14 (12,7%) 7 (6,8%)
N3 7 (6.4%) 2 (1,9%)
Chimiothérapie concomitante 0,67
Oui 17/85 9/57

20.0% 15.9%

Tableau 1 - Caractéristiques des patients

Regimes TPF intensifs mal tolérés
chez patients agés — toxicités
séveres et hospitalisations.

Place limitée chez 270 ans ;
seélection trés stricte si envisage.

Alternatives moins intensives ou
mise en place de support renforcé si
tenté.

Références : Calais et al., JCO 2006
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Situation meétastatique/palliative

Score CPS <1

EXTREME (historique)

>Cetuximab + platine + 5-FU : référence
historique en 1éere ligne R/M avant immuno.

>Toujours le standard si non éligible
immunothérapie en 1ére ligne

->SG médiane : 10.1 vs 7.4 mois vs
chimiothérapie seule.

- Toxicité élevée — souvent mal toléré chez
270 ans.

Alternative> Tpex

(Docetaxel/Platine/Cetuximab)

Probability of Overall Survival
o
T

Hazard ratio (95% Cl): 0.80 (0.64-0.99)
P=0.04

S

Yoy Chemotherapy plus

™, cetuximab (N=222)
N

~a

Chem{sherapy (N=220)

No. at Risk

Chemotherapy 220

Chemotherapy 222
plus cetuximab

LN S B S S B S S Su e S S S S S S S ms s s s s e |

3 6 9 12 15 18 21 24
Months

173 127 83 65 47 19 8 1
184 153 118 82 57 30 15 3

B
o] Hazard ratio (95% Cl): 0.54 (0.43-0.67)
..g 094 W\, P<0.001
5 0.8 “\_\
'é 0.74 .
BF 06- \ P
& 2 054 A \,\
« 3
et 0.4+ \\ “-\ Chemotherapy plus
= 0.3+ ™, . cetuximab (N=222)
< 0.2 g
T o1 flia ST
& - Chemotherapy (N=220) N— e
0.0 e A o L s e
0 3 6 9 12 15
Months
No. at Risk
Chemotherapy 220 103 29 8 3 1
Chemotherapy 222 138 72 29 12 7

plus cetuximab

Subgroup

Al patients
A
<8y
265y
Karnofesy performance scove
<40
A0
Flatinum regimen
Cisplatin
Carboglatin
Preevices treatrnent
Neardjuvint chemolberapy
Rachochematherapy
Primary fumar site
Oral canity
Dropharyrs
Laryme
Hypapharnys
Tunoe grade
Wel- or mogerately diffe-entizted
Poary diffirentiated
Baselne qualiy-ofife score
Median
sMedian
Percentzge of EGFR-detecizble cels
o0 1o <40%
240%

Median Overall Survival
No.of  [Cetuximab plus Chemotherapy

Patients vs, Chemotherapy| Hazard Ratio (35% C1)
ma
4 101,74 & B 080 {154-039)
35 105vs.23 E = 074 (159-034)
n 91wk e 107 Lgs-L77)
9 B 4t e L0
L) 106,73 @ 075 J00-034
4 106,73 e DA 053-031)
148 97v.63 [ 035 (069-141)
) 107,63 —tt—i 082 (045-143)
19 Bivs.75 e 0.0 {06114
] 1L0ws.44 —— 042 26-067)
19 109473 — 085 158-133)
m Bhvs B e 0.9 f165-151)
(%] Bvs BY —— 114 {0,542 04)
] 15%5.65 8 012 055-0%4
5 108,94 e L0 {h2-Léf)
14 14,50 —— 086 059-124)
) 134,92 —— 070 43113
i 109,78 ——t 0 040-12Y
£ 101371 -9 075 {0.53-03)
T L T I.I II[:l
Cetuximabplus ~ Chemotherapy
Chematherapy Better ~ Alane Better

Références : Vermorken JB et al., NEJM 2008
Guigay et al., Ann Oncol 2021
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f Situation métastatique/palliative
Quid du CISPLATINE?

Méta-analyse de 2 Essais de phase III de I'ECOG

-> Cisplatine + Taxol vs Cisplatine + 5FU
-> Cisplatine + Taxol a 2 doses différentes

-Patients agés de 70 a 84 ans, PS0O ou 1
-Plus de toxicités rénales/diarrhée/thrombopénie
-Plus de décés toxiques

-Mais survie pas moins bonne
Argiris A et al., J Clin Oncol. 2004,22(2):262-8
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)

Situation meétastatique/palliative

Score CPS < 1 , Mono ou poly-chimiothérapie ?

- Polychimiothérapies (EXTREME/ TPex) : meilleure réponse mais tolérance
reduite chez agés.

-Monochimiothérapie (Carboplatine, Taxane hebdo) : option souvent préférée
pour tolérance.

- Objectif : équilibre réponse vs tolérance, parfois utiliser doses réduites.

Références : Szturz P et al., Ann Oncol 2019; Mesia R et al., Oral Oncol 2020
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Situation métastatique/palliative
Score CPS < 1 , Mono ou poly-chimiothérapie ?

PROGRAMME ELAN

Patients de plus de 70 ans,
choix de traitement basé sur le score EGE

Approche globale : motricité/thymie/fonctions
cognitives/autonomie/ social/comorbidités
de Charlson)

Guigay et al.; Lancet Healthy Longev 2024

WLt T

Soins courarts
Classification des patients comme non fragiles “fit” ou fragiles “unfit” en utilisant une évaluation
gériatrique adaptée utilisable en pratique courante par les oncologues + score G8.

L’évaluation Gériatrique Approfondie (EGA) est optionnelle N=515

}

! Inligibley
Y ou |
| refus)

Patients fragiles

GDS 4= 14, MMSE = 23/30, ADL < 6/6,
Patient isolé, sans aidant, une chute dans les 12 mois et ne tenant
pas la station monopodale = 4 secondes,
Score Charlson =2 si patient > 80 ans et_> 3 si 75-80 ans

Patients non fragiles

GDS 4= 04, MMSE= 23/30, ADL = /6, Non isolé, pas
de chute dans les 12 mods et tenant la station
monopodale > 4 secondes, Score Charlson < 2 si patient
> B0 ans et = 3 si 75-80 ans

":__ Maladie récidivante/métastatique ,\ (\.__ Maladie récidivanie/métasiatigue _,

St e
Phase ] pr ANFIT | "€ B AN-UNFIT

Chimiothérapie palliative Chimiothérapie palliative
Essai d'efficacitéftolérance Essai randomisé d'efficacité

__Maladie localement avancée > Y

e
ELAN-RT

Radiothérapie
Essai randomisé de non infériorité

N=71/80 I (89%) N=68/164 | (41%) N= 155/202 l (TT%)
6 cveles EXTREME «adaptés e -
(carboplatine-SFU-cetuximal) skzﬂ'bmf‘ﬁﬂ -mT_ﬂ?T;ErK”E R“E}f‘::ﬁ‘;ﬁpm 1[:?::)}::(;1[;[1::?3:1{%5
N s Y mgme loules mgsm EARA LS
puis maintenance cetuximah les 2 semaines || hebdomadaire 70Gy |55 Gy en split course
. . i ) ' g q
Critire :l[e;:::::: :;iiﬁ:?;jq; sr:&::e‘; {T&TE = f:he" e eadiuand Taux de parients vivants avec un contrile
Principal ) i s Y St local de la maladie 6 mois aprés traitement

et préservation de |"autonomie ou perte = 2 points sur I'ADL)

Manvdannatonre « H Ta Faor LA I Fuwiame RISTAVF f 7 Yethalan . LT
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Type étude

Population

Traitement évalué

Critére principal

Situation métastatique/palliative
Score CPS < 1 , Mono ou poly-chimiothérapie ?

ELAN FIT

Phase II, multicentrique,
bras unique

85 patients

Non fragiles selon EGE
(ELAN Geriatric
evaluation)

Carboplatine/5FU/
Cetuximab
(Régime EXTREME
adapté)

Taux de réponse a 12
semaines
Taux de morbidité

Comparatif ELAN-FIT vs ELAN-UNFIT (cancers ORL du sujet agé)

I ORR (%)
B PFS médiane (mois)

ELAN UNFIT o}
05 médiane (mois)

35+ mm Morbidité (%)

Phase III, multicentrique,

randomisée 2l

Valeurs

[l
=]

82 patients
Fragiles selon EGE
PS0a2 10}

-
w

Cetuximab vs
Methotrexate 0
hebdomadaire

ELAN-FIT

¥

Taux de réponses
équivalents a EXTREME

ELAN-UNFIT

D

Efficacité limitée

Survie sans échec

Pas de bénéfice pour PS 2

Guigay et al.; Lancet Healthy Longev 2024
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Situation métastatique/palliative
CPS =1 : Immunothérapie

= KEYNOTE 048- données clés

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 0 5 10 15 20 26 30 35 40 45 50 55
Time (months) Time (months)

No. at risk: No. at risk

. Pembrolizumab 133 107 85 66 58 45 39 36 30 17 9 2 Pembrofpmen fo7 1en 1SR T 9% 71 % B 40 8 12 2
. y S|g n (NCT02358031) sl il B = R e B Cetuximab. 255 207 132 90 60 42 29 22 16 10 6 O
l I e chemotherapy

chemotherapy

100 s, RS 100 i .
Key Eligibility Criteria C e St e R % gus AR R e
" % % ot DA e 0 L
bkl Pembrolizumab 200 mg Q3W 70 : ; 70
+ SCC of the oropharynx, Monotherap F e [F— [T— =
oral cavity, hypopharynx, & 50 ek e ool IR SN £ S
¥, NYpophary for up to 35 cycles 8 w ' 8 w
or larynx 30 ' 30
. . 20 ! 20
+ RIM disease incurable by 10 1 10
local therapies i e e
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
+ECOGPS 0or1 Time (months) Time (months)
. Pembrolizumab 200 mg + : o No. at risk:
* Tissue Sample for PD-L1 Pembrolizumab Carboplatin AUC 50R P;B‘Obrollzou;nv;b P-'rnln‘vnlwunmh 301 226 172 126 100 76 66 58 43 24 13 2 Pmnh‘ynh/umnln 126 102 77 60 50 44 42 39 33 22 7 O
assessment? R Chemotherap = > mg Cetuximab 300 245 159 108 73 63 37 29 22 13 7 O chemotharapy
cisp|at|n 100mgjm + chemotherapy Cetuximab- 10 91 61 41 27 21 15 11 9 5 2 0
. KR chemotherapy
* Known p16 status in the A0 5-FU 1000 mg/m?/d for 4 days for up to
oropharynx® 35 cycles total
My for 6 cycles (each 3 wk) y E = e D F 9 A, M ot
80 My mamreny o e 80 o T mmaman momasen o omL s
Stratification Factors = ;z = ;‘;
i 50 pygl T Rt SRR . R [ T —— - S—
* PD-L1 expression? Cetuximab 250 mg/m? Q1We + 8 w 8
(TPS 250% vs <60%) Carboplatin AUC 5 OR 30 30
+ p16 status in oropharynx EXTREME Cisplatin 100 mg/m? + Cetuximab fg fg
(positive vs negative) 7 B 250 mg/m® Q1W — ey
5-FU 1000 mg}m /d f0r4day5 g 0 5 10 156 20 25 30 35 40 45 50 55 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
+ ECOG performance status
(0vs 1) for 6 cycles (each 3 wk) Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk:
Pembrolizumab- 242 197 144 109 84 71 66 61 48 29 9 1 Pembrolizumab- 281 227 169 122 94 78 70 63 49 30 9 1
Assessed using the PO-L1 IHC 22C3 pharmCx assay (Agilent). TPS = tumor proportion scere = % of tumor cells with membranous PD-L1 expression anematIs gy Slemoterany.
sAssessed using the CINtec p1G Histology aseay (Vantana); cutpalat for pasitivity= 70%. Fallowing a loading dose of 400 mgim: bl SRS R R B B2 MY ey mEEElEIL R AR B 8

Références : Burtness B et al., Lancet 2019
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Situation métastatique/palliative

CPS =1 : Immunothérapie

= KEYNOTE 048
onnées clés

Bénéfice maintenu
méme si + de 65 ans

Profil de tolérance
acceptable

No. of Events/
Subgroup No. of Patients HR (95% CI)
Overall 526/601 i 0.80 (0.68 to 0.96)
Age, years
<65 =55 = 0.82 {0.66 to 1.02)
=65 189/216 —— 0.79 (0.59 to 1.05)
ECOG PS
o 195/235 —=— 0.77 (0.58 to 1.03)
1 331/366 i 0.83 (0.67 to 1.03)
Region of enroliment
North America 119/137 —— 0.97 (0.68 to 1.39)
Europe 167/192 —— 0.83 (0.61 to 1.13)
Rest of world 240/272 —m— 0.73 (0.57 to 0.95)
Smoking status
Newer 109/126 —— 0.72 (0.49 to 1.05)
Former 229/379 - 0.84 (0.68 to 1.05)
Current 86/94 —— 0.83 (0.54 to 1.27)
P16 status {oropharynx)
Positive 101/130 ——— 0.82 (0.56 to 1.22)
Negative 425/471 HE 0.79 (0.65 to 0.95)
Disease status
Metastatic 363/419 —_— 0.73 (0.60 to 0.90)
Recurrent only 159/176 —m— 1.05 (0.77 to 1.43)
o o5 1 20
Favors Favors
Pembrolizumab  Cetuximakb-
Alone Chemotherapy
No. of Events/
Subgroup No. of Patients HR (95% CI)
Overall 485/559 0.70 (0.59 to 0.84)
Age, years
<65 i 0.83 (0.67 to 1.04)
=65 —m— 0.52 (0.38 to 0.71)
ECOG PS
o —— 0.69 (0.51 to 0.93)
1 304/341 —-— 0.72 (0.57 to 0.90)
Region of enrollment
North America 99/119 —— 0.66 (0.44 to 0.99)
Europe 154/182 —— 0.58 (0.42 to 0.81)
Rest of world 232/258 i 0.80 (0.62 to 1.04)
Smoking status
Never 102/118 —.— 0.63 (0.42 to 0.94)
Former 304/347 —=— 0.77 (0.61 to 0.96)
Current 77/92 —— 0.64 (0.40 to 1.00)
P16 status {oropharynx}
Positive 94/121 —— 0.65 (0.43 to 0.97)
Negative 391/438 = 0.73 (0.59 to 0.89)
Disease status
Metastatic 331/388 —-— 0.66 (0.53 to 0.82)
Recurrent only 149/164 -t 0.84 (0.61 to 1.17)
0.1 0.5 1 2.0
Favors Favers
Pembrolizumab- Cetuximab-
Chemotherapy Chemotherapy

Références : Burtness B et al., Lancet 2019
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Situation métastatique/palliative
Keynote 048

- Pembro seul : SG médiane 14.9
mois (CPS220) vs EXTREME 10.7 ; 107 Référence historique
HR =0.61 (CPSZZO)- Pembro seul (CPS=20) 14.9 Meilleure SG vs EXTREME
- Pembro+chimio : SG médiane ~13 ~13.0 Réponse plus rapide

mois (population totale) ; bénéfice si
besoin de réponse rapide.

- Considérations chez 270 ans :
immuno mieux tolérée que
polychimio.

Références : Burtness B et al,, Lancet 2019; Harrington K et al,, JCO 2023
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Situation métastatique/palliative
Immunothérapie 2L+
Checkmate 141

Key Eligibility Criteria Nivolumab Primary endpoint u
3 mg/kg IV Q2W « 0S L] 65 ans et +
+ RIM SCCHN of the oral cavity,
pharynx, or larynx
; m;"a;umt? : mmp;" Other endpoints

- PFS
+ ORR

il Bras Nivolumab SG a 30 mois :

Biomarkers

- Qualtyofife 11,2% < 65 ans
13% = 65 ans

« Irrespective of no. of prior lines of
therapy

* D ion of p16 to
HPV status (oropharyngeal)

« Regardless of PD-L1 status®

Stratification factor
« Prior cetuximab treatment

*Tissue required for testing
DOR = duration of response; IV = s ORR = objective resp . PFS = fre : G2W = once every 2 weeks: R = randomized. Clinicaltrials gov NCT02105636.

Median OS HR

~ 100 S 7 ] P-value .
g % Nivolumab (n = 240) .5.,9 (97C] 37,20/0 ] 65 ans et +
g x investigaor's Choice (n=121) | 51(40.60) | (051,098 | "'
K
35 b - - V4 - \ -
T e DGy Bras chimiothérapie SG a 30 mois:
= . ’
3 ® o 1,4% < 65 ans
© '-..-:-,____:
8" | sk nomn 3,3% =65 ans
0 3 6 Mo:ths 12 15 18
'::I,v:k:l:: 240 167 109 52 24 7 0
glmm's 12 87 42 17 5 1 0

Références : Ferris RL et al., NEJM 2016, Saba et al., J Oral Oncol 2019
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Situation meétastatique/palliative

Immunothérapie 2L+
Checkmate 141

Nivolumab vs chimiothérapie standard en 2eme ligne
post-platine : SG 7.5 vs 5.1 mois, HR =0.70.

Profil de tolérance favorable ; bénéfice observé chez
sous-groupes ages.

Permet option d'immunothérapie en 2éme ligne pour 270 ans.

Références : Ferris RL et al., NEJM 2016

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Situation métastatique/palliative
Meéta-analyse immunothérapie dans cancers ORL chez le sujet ageé

= 10 —Control (no ICl)
-E 14 - - - 14
= — ICI (pooled HR=0.78) Revue systématique de 7 essais (4 inclus dans la méta-analyse), ~4056
£ 0.8t} patients dont 901 =65 ans.
2
o
-
oy 0.61 Inclusion des sous-groupes rapportant HR pour OS/PFS.
E
2
o 0.4rf
o
5
s |
0y]
0'00 5 10 15 20 25 30 35

Time (months)

Conclusion :

» L'efficacité des inhibiteurs de PD-1 est conservée chez =65 ans avec un béneéfice clair en OS.

* Tolérance globalement favorable, mais risque accru d'irAEs sévéres nécessitant vigilance.

« Nécessité d'analyses dédiées aux =75 ans et d'intégrer une évaluation gériatrique systématique.

Salvestrini et al,, Front Oncol 2024
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Localement avancé
(curatif)
Post-opératoire a
haut risque

Métastatique
CPS 21

Métastatique
CPS <1

2¢me ligne M+

) SYNTHESE

Option
recommandée (270
ans)

RT seule (souvent) ;
RT-CT si fit

RT-CT si
marges+/ECE
(sélection)

Pembro seul si
CPS21;

Pembro+
chimiothérapie si
urgence

EXTREME adapté si
FIT

NIVOLUMAB

Bénéfice attendu

Contréle local 1
si RT-CT (sélection)
DFS/LC 1

SG améliorée avec
immunothérapie

Réponses
comparables avec
EXTREME

Meilleure SG
Tolérance acceptable

Points de vigilance

Nécessite fonction
rénale/auditive ok

Toxicité élevée

Monochimio
préférable vs
polychimio

Si UNFIT
Plutét mono-
chimiothérapie

irAEs graves a
surveiller

LIMITES

- Sous-représentation des 270 ans
dans essais pivots — extrapolation
nécessaire.

- Analyses de sous-groupes souvent
sous-puissantes ; biais de sélection
(patients fit).

- Besoin d'essais dédiés et d'inclusion
systématique de données gériatriques.

Références : Sturz P et al., Cancer Treat Rev 2017

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




)

Conclusion

1) L'age chronologique
ne doit pas étre seul critere
d'exclusion.

2) RT-CT peut étre proposé aux patients =270 ans robustes apreés
évaluation gériatrique.

3) En situation métastatique -> immunothérapie seule est souvent
privilégiée; associer chimiothérapie si besoin de réponse rapide.

Références : Synthese : Pignon 2009; Burtness 2019; Ferris 2016
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