,rv UZ

' |LEUVEN

De complexiteit van kanker bij
ouderen

Hans Wildiers
Algemene medische oncologie, Borstcentrum, UZLeuven

S IQ? ESEORTC 7 futwre of cancer therapy

INTERNATIONAL SOCIETY

OF GERIATRIC ONCOLOGY



Overzicht

A Kanker bij ouderen: algemene principes
A Borstkanker bij ouderen

A Case reports



Kanker bij ouderen:
enkele basisconcepten

1. Kanker Is een ouderdomsziekte
Ouderen zijn de meerderheid niet de minderheid
2. Leeftijdsgebonden verschillen in behandeling
Ouder en Kkr iminges mehandelkgdor i
3. Nochtans is er duidelijk aangetoond voordeel van (adjuvante)
behandeling bij ouderen
Der | s izinoaok serhoogd
4. Ouderen zijn ondervertegenwoordigd in klinische studies

Wei nig Oouderenofitte@mn meest
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De Europese bevolking wordt ouder

Proportion of population
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Oudere kankerpt (>65)) worden systematisch
geweerd uit klinische studies

Ouderen in Amerikaanse klinische studies versus US populatie
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SWOG = South Western Oncology Group

Hutchins LF, et al. N Engl J Med. 1999



Therapeutische overwegingen
bij ouderen met kanker

Geindividualiseerde benadering:

I Zal de pati xtnt steryv
Omet 6 kanker ?

I Welke kanker gerelateerde
morbiditeit/mortaliteit wordt verwacht?

| Kan de patiént behandeling
verdragen?



Leeftijdsgebonden veranderingen
en impact op chemotherapie

Parameter changes Clinical consequences

Absorption : decreased Oral chemotherapy (e.g. capecitabine) might be less
effective in elderly

Volume of distribution: decreased Serum  concentrations and toxicity of several

chemotherapeutics might increase (eg. cisplatin,
taxanes, etoposide, irinotecan)

Hepatic metabolism:  decreased Not well known, mav affect serum concentrations of
chemotherapeutics elimitated bv hepatic
metabolisation (e.g. taxanes, cvclophosphamide,
anthracvclines)

E.enal excretion: decreased | Dosing should be adapted to present recommendations

in order to avoid excessive serum concentrations and
toxicity from renallv excreted chemotherapeutics (e.g.
carboplatin, topotecan, methotrexate)

Wildiers. Eur J Cancer 2007 : Lichtman et al. J Clin Oncol 2007



Toxiciteit van adjuvante chemotherapie (CMF)
voor borstkanker neemt toe met leeftijd

Patients (%)

20 -
17,1
<65 years (n = 223)
15 - 265 years (n = 76)
- 9,2
10 7.2 P = 0.004
- 4,5 4,0
5
0,9
0 Grade 3 toxicity Grade 3 Grade 3
any type haematologic toxicity mucositis

Crivellari D, et al. J Clin Oncol. 2000



Chemotherapie bij ouderen

A Chemotherapie bij ouderen = in principe haalbaar
A Goede selectie van patiénten = cruciaal

A Specifieke aandachtspunten bij ouderen die
chemo krijgen:
i Dosering: soms aanpassen
I Belang van geriatrische evaluatie
I Compliance opvolgen
I Gebruik van supportieve therapie
I Nierfunctie, hydratatie
I Medicamenteuze interacties
i a
-Wildiers. Eur J Cancer 2007

-Launay-Vacher et al. Ann Oncol 2007
-Wildiers et al. Clin pharmacokinet 2003



Medicamenteuse Interacties

Mediaan aantal per patient 6 (0-17)
(range)
# Interactie met P450 2 (0-8)

A Potentieel voor drug interactions en
toxiciteit!

A 29% nemen > 7 geneesmiddelen !
Ae . g. N Srethdrex¥at toxiciteit ¥

Clin Pharmacokinet 1994; p486



Life expectancy, vears

Variatie in gezondheidstoestand:
iInvlioed op levensverwachting!
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Frailty
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Gerlatrische evaluatie laat toe om frailty
te evalueren (cumulative deficit model van frailty)
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Waarom geriatrische evaluatie
In oncologie?

Detectie van multipele problemen

Heeft prognostische informatie (OS)

. Heeft predictieve waarde voor toxiciteit
[QoL Z

Invloed op therapiekeuze

Mogelijkheid tot gerichte (geriatrische)
Interventies die kunnen leiden tot
betere QoL en OS



D et eC-t i e V an Table 4. Questionnaire for the treating physician

Questionnaire completed by the treating 1820 925 91.4-93.7
geriatrische e compis

Physician aware of the results of the assessment 1115 61.3 59.0-63.5
at the time of treatment decision® (a7 = 1820)

p ro b I el I l e n Period 1: 10/2009-05/2010 (n = 661) 336 508 47.0-54.6

Period 2: 06/2010-12/2010 (#n = 624) 412 66.0 62.3—69.7
Period 3- 01201 1—-07/2011 (11 = 535) 36T SN Y Hd TT2S
Patients with unknown geriatric problems 931 512 489-535

detected (n = 1820)
Detected geriatric problems related to: {(rn = 931)

Functionality 373 404 36.9-43.2
MNutrition 350 376 34 5407
Fatigue 341 366 33.5-39.7
Falls 284 305 27 .6-33.5
original article i ekl Depression 253 272 24.3-30.0
Pain 221 23.7 21.0-26.5
Relevance of a systematic geriatric screening Cognition ¥y 130 16.5-21.5
and assessment in older patients with cancer: results Sncial status 23 102 8.3-12.2
of a prospective multicentric study Patients with interventions planned based on 286 257 23.1-28.2
C. Kenis', D. Bron?, Y. Libert®, L. Decoster*, K. Van Puyvelde®, P. Scallieté, P. Cornette?, aASsS essmentb (n=1115)
T. Pepersack®, S. Luce?, C. Langenaeken'®, M. Rasschaert'!, S. Allepaerts'?, R. Van Rijswijk'3, Planned interventions related to: {(n = 286)
K. Milisen'#:15, J. Flamaing'416, J.-P. Lobelle'” & H. Wildiers'8:.19* Nutrition 162 56.6 50.9-62.4
Depression 107 374 31.8—-43.0
Fatigue 107 374 31.8—43.0
Pain oS 346 29.1—-40.1
Functionality 93 325 27.1-38.0
Falls &4 224 17.6-27.2
Cognition &0 21.0 16.3-25.7
Social statns 59 20 A 15925 3
Influence of assessment on treatment decision® 282 253 22.7-27.8
(n=1115)

2Assessment = screening with/without CGA

P Analysis only on cases where the physician was aware of the assessment
results at the time of treatment decision. This included both patients with a
normal score on the G8 (n = 316) and patients with an abnormal score on
the G8 where screening was followed by CGA (n = 799).



Invioed van geriatrische evaluatie
op therapiekeuze

Treatment More intensive Less intensive
altered treatment treatment

Horgan 20% 3% 17%
Caillet 21% 2% 17%
Kenis 25% - -

Girre 39% 2% 37%
Aliamus 45% = -

Chaibi 49% 18%

Hamaker et al. Acta Oncologica 2013



Annals of Oncology 00: 1-12, 2014

Gerlatrische review L

Screening tools for multidimensional health problems

eV al u at I e warranting a geriatric assessment in older cancer

patients: an update on SIOG recommendations’

L. Decoster™, K. Van Puyvelde?, S. Mohile?, U. Wedding?, U. Basso®, G. Colloca®, S. Rostoft?,
J. Overcashg, H. Wildiers?, C. Steer'0, G. Kimmick!!, R. Kanesvaran'2, A. Luciani'3, C. Terret'4,

A 2 _S t e p ap p r O aC h A. Hurria®, C. Kenis'®, R. Audisio’” & M. Extermann'®

Screening
@eriatricr 1 sk profi |l eo

normal abnormal

STOP Ger. evaluatie



G8 vragenlijst

uitgevoerd door Hans Wildiers op eenheid 612

[SEICEG

Zoek BMI

De G8 is een screeningsinstrument dat bivmen oncologie / hematologie gebruikt wordt

om patignten met een geriatrisch risicoprofiel te detecteren waarbif het aangewezen

is een geriatrische evaluatie uit te voeren. Het is aanbevolen dit instrument in te

vullen bij elke patiént, leeftijd 70 jaar en ouder, waarbij een therapiebeslissing

vereist is. Prioritair zijn patiénten met een nieuwe oncologische / hematologische diagnose.

BMI: (gewicht in kg) / (lengte in m?)
BMI | 0=BMI<19 ]
| 1=19<BMI<21 ]

|

[ 2=21=BMI<23

[ 3=Bw=>23

Gewichtsafname gedurende de 3 afgelopen maanden
’ 0 = gewichtsafname groter dan 3 kg

’ 2 = gewichtsafname tussen 1 en 3 kg

l
[ 1 =weet niet ]
l
|

[ 3= geen gewichisamame

Bent u de afgelopen 3 maanden minder gaan eten als gevolg van verminderde
eetlust, spijsverteringsproblemen, problemen bij kauwen enfof slikken?

’ 0 = sterk verminderde voedselinname

| 1 = matig verminderde voedselinname |

’ 2 = geen verandering in voedselinname ]

Mobiliteit

| 0 =aan bed of stoel gebonden ]

1 = in staat zelfstandig uit bed/stoel te
komen, maar gaat niet naar buiten

| 2 = gaat zelfstandig naar buiten |

Neuropsychologische problemen
| 0= ernstig dement of derpessief ]

[ 1 = licht dement of depressief |

’ 2 = geen psychologische problemen ]

Neemt de patiént meer dan 3 geneesmiddelen?
[ 0=ja |

’ 1=neen ]

Vindt de patiént dat hij/zij gezonder is, of minder gezond, dan de meeste mensen
van zijn leeftijd?
[ 0= minder gezond

| 0.5 =weet niet

|
l
’ 1 = even gezond ]
)

[ 2 = gezonder

Leeftijd

[ 0=>85]aar ]
| 1=80-85]aar ]

[ 2= <80jaar |

Totaal score |12

Interpretatie Verhoogd risico op geriatrisch profiel

G8 screening tool
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Mormal 240 218 202 177 126 a7 22
Abnormal a7 c17 420 324 208 104 23
FAg 2. Prognostic value for overall survival of the Flemmish version of the Triage
Risk Screaning Tool (fTRST), including fTRST (1), fTAST (2), and G2 (N = 337).
Froduct-lirmit survival estimates with Mo, of patients at risk and 85% Hall-Wallmer
bands. (&) TTRET (1). (B} fTRST (2). {C] GE.

Soubeyran. Ann Oncol 2012

Bellara, é
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Geriatrische evaluatie

A 3-step approach

Screening
@eriatricr 1 sk prof il e
normal abnormal
STOP Ger. evaluatie

Geriatric interventions



Geriatrische interventies

A Inschakeling ADoorverwijzing naar:
andfere _ | AGeriatrische consultatie
protessione e. AGeriatrisch dagziekenhuis
zorgverleners: )

AGeheugenkliniek

A Huisarts -u

A Sociaal assistent AValkliniek

A Ergotherapeut AConsultatie O
A Kinesitherapeut (? uder eno

A Geronto-psychiater Ae

A Diétist

A Psycholoog

Aé



Geriatrische Interventies:
OUTCOME na 1 jaar

Geriatric unit General unit

Discharge to 13% 30%
nursing home

Mortality 24 % 48 %

)

THE COCHRANE
COLLABORATION® BMJ 2011

Rubenstein, NEJM 1984

Comprehensive geriatric assessment for older adults
admitted to hospital (Review)

Hlis G, Whitehead MA, O°Neill D, Langhome P, Robinson D



Personalized medicine
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