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Discipline

Pharmacologie clinique

Hématologie - transfusion

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Gastroentérologie et hépatologie
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Médecine interne

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Psychiatrie d’adultes

Pneumologie

Parasitologie et mycologie

Immunologie

Chirurgie cardiovasculaire et thoracique
Anesthésiologie - réanimation chirurgicale
ORL

Ophtalmologie

Physiologie

Biophysique et Médecine Nucléaire
Génétique

Médecine physique et réadaptation
Bactériologie - virologie; hygiene hospitaliére
Réanimation

Maladies infectieuses

Anatomie

Biophysique et médecine nucléaire
Urologie

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique
Oncologie-radiothérapie

Ophtalmologie

Parasitologie et mycologie
Gynécologie-obstétrique

Biochimie et biologie moléculaire
Génétique médicale

Biologie et Médecine du Développement
Médecine légale et droit de la santé
Cancérologie

Cancérologie

Anesthésiologie — réanimation chirurgicale
Médecine physique et réadaptation
Pédiatrie

Gériatrie



UFR
SCIENCES

DE SANTE
DIJON

Denis
Sylvain
Gabriel
Come
Romaric
Luc

Sylvain
Laurent
David
Marc
Thibault
Klaus Luc
me  Christiane
Paul
Pablo
Jean-Michel
Lionel
me  Catherine
Jean-Pierre
Patrick
Jean-Michel
Frédéric
Paul
Emmanuel

Eric

me  Christel
Pierre
Bruno
Narcisse

S S I N S S R R E E E R E R R R R R R R R R R

Jean-Francis
Cyriaque Patrick

Henri-Jacques

Université de Bourgogne
UFR des Sciences de Santé

Circonscription Médecine

KRAUSE
LADOIRE
LAURENT
LEPAGE
LOFFROY
LORGIS
MAILLEFERT
MANCKOUNDIA
MANFREDI
MARTIN
MASSON
MAYNADIE
MOREAU
MOURIER
MOUSSON
ORNETTI
ORTEGA-DEBALLON
PETIT
PIROTH
QUANTIN
QUENOT
RAT
REBIBOU
RICOLFI
SAGOT
SAPIN
SMOLIK
STEINMETZ
THAUVIN
VABRES
VERGES
ZWETYENGA

| .
UNIVERSITE DE BOURGOGNE

Radiologie et imagerie médicale
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Cardiologie

Hépato-gastroentérologie

Radiologie et imagerie médicale
Cardiologie

Rhumatologie
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Hépato-gastroentérologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie - transfusion

Neurologie

Neurochirurgie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie Générale

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
Maladies infectieuses

Biostatistiques, informatique médicale
Réanimation

Chirurgie générale

Néphrologie

Radiologie et imagerie médicale
Gynécologie-obstétrique

Chirurgie Infantile

Médecine et santé au travail

Chirurgie vasculaire

Génétique

Dermato-vénéréologie
Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
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Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere
Médecine interne

Chirurgie générale

Biochimie et biologie moléculaire
Pharmacologie fondamentale

Physiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Biostatistiques, informatique médicale
Biochimie et biologie moléculaire

Médecine interne

(Mobilité Novembre 2016 a 2017)
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A notre maitre et président de thése

Monsieur le professeur Frangois GHIRINGHELLI

Nous sommes tres sensibles a [’honneur que vous nous faites en presidant cette these.

Nous vous remercions d’avoir accepté de juger ce travail.

Nous avons eu la chance d’étre accepté dans cette spécialité qu’est [’'oncologie médicale, de
bénéficier de votre bienveillance, de votre enseignement au cours de l’'internat, tant sur le
plan scientifique que dans la pratique clinique.

Nous espérons nous montrer dignes de cet enseignement.

Soyez assuré de notre estime et de notre plus grand respect.



A nos maitres et juges

Monsieur le Professeur FUMOLEAU

Nous vous remercions d’avoir accepté de juger ce travail.
Nous vous remercions pour [’accueil que vous nous avez fait a notre arrivée au Centre
Georges Frangois-Leclerc, et de I’enseignement que vous nous avez fourni durant [’internat.

Veuillez trouver ici [ ’expression de notre profond respect.

Monsieur le Professeur Come LEPAGE

Vous nous faites [’honneur de votre présence dans ce jury.
Merci d’avoir accepté de juger notre travail.

Soyez assuré de notre respectueuse considération.

Madame le Docteur Leila BENGRINE-LEFEVRE

Nous vous remercions de nous avoir confié ce travail, de [’avoir dirigé, et de nous avoir
accompagnés durant la rédaction de celui-ci.

Nous vous remercions également pour votre enseignement durant ces années d’internat et le
plaisir de travailler & vos cotés.

Soyez assurée de notre gratitude et de notre profond respect

Monsieur le Docteur Cyril DI MARTINO

Nous vous remercions d’avoir accepter de juger notre travail.

Nous vous remercions de nous avoir toujours soutenu durant notre internat, surtout dans les
moments difficiles au début, de votre enseignement et de votre accompagnement au travail.
Nous vous sommes reconnaissants de toute [’aide apportée durant notre cursus.

Que cette these soit le témoignage de notre respect.



Au service d’oncologie médicale du centre Georges Francois-Leclerc,

Merci d’abord a toute 1’équipe du 3eme OUEST, qui m’a tellement bien accueilli, moi, jeune
interne de 1% année a [’époque complétement perdu et dépassé & mon arrivée. Brubru, « le
taulier de [’étage », toujours un téléphone a la main gauche (remplacé par une bouteille en
cas d’apéro), une « mado » a la main droite, et ca gére le moindre probleme en moins de 2
minutes. Les filles du 3 OUEST (céline, juju, virg, cindy la raleuse, les 2 popos, la mag, coco
etc...), pour avoir supporté mes erreurs de débutant et pour m’avoir soutenu méme si je reste
bien sir un « ramier ». Les longues visites avec Cyril (a parler foot entre deux patients), les
secrétaires toujours de bonne humeur, Catou, Agnes etc... tout cela sous l’ceil bien veillant de
Roselyne, une susu en or. Bref que du bonheur, et c’est peut- étre dans cette ambiance
chaleureuse que mon choix de faire de I'oncologie médicale s’est conforté, malgré parfois
« la lourdeur » de la prise en charge des patients a cet étage...

Je n’oublierai pas le 3°™ EST également oil j 'ai passé quelques semaines trés sympathiques.
Merci également a toute 1'équipe du 4°™, ambiance et équipe également au top (les fafas,
laure, cécile, sysy, betty, audrey, mireille, hasna, pascaline, aurélie, nadége, karine,
sabine...), les visites a 15 entrées du lundi matin, mais toujours de bonne humeur et en
chanson avec laurette, les petits apéros du vendredi midi, les aprés-midi a rigoler dans la
salle d’accueil entre les blagues loupées de la sysy et les allusions tendancieuse de la betty...
les concours de cannelé avec fafa etc...bref que des bons souvenirs !

Enfin merci a I'équipe d’HJ (valoche, pierre, stéphanie, les anne-so, evelyne « ma seconde
maman », sophie, émilie, gaélle, jaja, mumu, raphéelle, evelyne, anne, laure, manon...) ou
j’ai découvert qu’on pouvait voir parfois une trentaine de patients en une matinée...mais
toujours avec le sourire !!!

Merci a l’ensemble des médecins du service d’oncologie, pour m’avoir aidé, appris la
specialité et m avoir fait évoluer.

Merci aux filles de nuit ez a notamment mes 3 VIP pour ne pas m’avoir trop déranger pendant
mes gardes (Hafsouche, Jenny et Lise).

Merci a tous mes co-internes qui ont partagé ces semestres et avec qui on a passé de bons
moments, je pense notamment a Couréche, Audrey, Laurie, les 2 Caros, Racki, Les 2 Anne-So,
Pascaline, Delphine, Fleur-Marie, Thomas, Yannick, Zoé, Thomas, Magalie, Noémie, Elise,
Cécile, Camille, Elodie, Céline, Sylvain, Brivaél, Pierre, Alexandre, Zaccharie, Clémentine...

Désolé pour ceux ou celles que j’aurais oublié !



A tous les autres services passés durant mon internat,

Au service de néphrologie de Nevers, un stage parfait pour mes debuts, me laissant beaucoup
de libertés pour mettre en application mes connaissances médicales apprises durant
l’internat.

Au service de radiothérapie, qui m’a fait découvrir cette spécialité si complexe qu’elle n’était
malheureusement pas faite pour moi...

Au service de radiologie, entre les petites mises au point de Sylvaine et les longues matinées
au scanner accompagnées de quelques tasses de café, [’ambiance était top et |’apprentissage

de cette spécialité tres instructif pour ma pratique quotidienne.

Au service d’oncologie de [’Hopital privé Sainte Marie, « ma seconde maison ».

Merci de m avoir si bien accueilli, de m’avoir considéré déja comme un « mini docteur », me
laissant trés indépendant, libre dans mes choix de pratique clinique, et surtout de me donner
votre entiére confiance lors de vos remplacements.

Merci a André, que /’on peut considérer comme « le Mozart de la chimiothérapie ». Le terme
est certes un peu exagéré, mais avec 40 ans d’expérience dans le domaine, je reste toujours
épaté par sa patience, son savoir et ses connaissances en la matiere...

Merci a Erika pour son enthousiasme et sa spontanéité, toujours présente pour m’aider dans
mes questionnement et inquiétudes dans mes prises en charges.

Merci a Adrien, de m’avoir pris sous son aile, de m’avoir faire découvrir la médecine
libérale, de m’avoir fait partager son enthousiasme vis a vis de notre spécialité, et sa fagcon de
travailler qui se rapproche curieusement de la mienne (sauf peut étre sa ponctualité et son

organisation générale!).

Au service d’hémato-oncologie de Chalon, mon dernier stage d’internat et mon premier
d’assistanat.

Merci a Laurie et Axelle pour avoir peaufiner ma formation d’oncologue avant de devenir

« docteur », et pour leur bonne humeur qu’elles apportent dans le service.

Merci a Laurent Voillat et Juliette pour avoir essayer de minitier aux joies de [’hématologie,
qui reste une spécialité tres intéressante, mais malheureusement pas vraiment faite pour

moi...



A ma famille

A ma mere,
Pour m’avoir élevé, supporté, soutenu, toujours avec amour et justesse, en espérant t’avoir

rendu fiere autant que je pouvais, un grand merci pour tout...

A mon pére,
Méme si tu n’es malheureusement plus parmi nous, et que c¢’est en grandissant que [’'on se

rend compte du manque que cela crée, j 'espére également t’avoir rendu fier ...

A mes fréres Marc et Emmanuel,
Pour avoir grandis a mes c6tés, a Marco pour sa « spontanéité », sa joie de vivre et de

profiter des bons moments entre amis, philosophie que je partage.

A Daniel,
Pour avoir toujours été présent et m’avoir accompagné au quotidien pendant mes longues

années d’enfance et d’adolescence.

A mes grands-parents Pierre et Liliane,

Pour avoir forger notre éducation, nous avoir ouvert [’esprit sur les différentes choses de la
vie, nous avoir fait partager votre expérience au cours de longues discussions a table les étés
a Chamonix ou Castillon. C’est peut-étre arrivé a un dge plus mature ou l’on se rend compte
de I’importance de ces moments privilégiés et de I'impact qu’ils peuvent avoir sur notre fagon

d’aborder les choses.

A mes grands-parents Jacques et Colette,
Pour avoir toujours été aux petits soins pour nous, présents et attentionnés, nos superbes
vacances au club med dont vous nous avez fait profiter (ma chorégraphie de gala vient de

la 1) et surtout nous avoir également fait partager votre expérience de la vie.

A mes oncles et tantes, cousins, cousines, Pierre-Marie, Sophie, Jean-Marc mon parrain,
Isabelle, Jacky, Dominique ma marraine, Clément , Florence, Pierre-Mich, Diane, Camille,
Quentin, Clément, pour les longs repas de famille partagés et le soutien apporté pendant

toutes ces années.



A ma belle famille, notamment Jacqueline et Sandra,
Pour m’avoir accueilli chaleureusement auprés de vous, oU je me suis tout de suite senti chez

moi (méme si c’est dans le 71 V).

A toute ma bande de Tahs,

Loic, Seb, Raph, Cadennos, Momo, Juls, PY, Mitch, Doug, Wal, Martos, Rachid

Depuis le début de la fac, cela fait maintenant plus de 10 ans, il y en a eu un, puis deux, puis
trois, puis quatre etc... et au final ? Une belle brochette d’amis !

Des tonnes de souvenirs...tellement de temps passé entre nous, la BU, les soirées, les
vacances, les longues discussions en prenant [’apéro etc..., tout ¢a restera gravé et si je
devais retenir ce qu’il y a eu de mieux dans mes études, c’est de vous avoir rencontré!
J’espere qu’on ne perdra jamais ¢a et que [’on continuera a profiter des bons moments de la
vie, tous ensembles, comme on le fait actuellement...

J’embrasse au passage vos compagnes (Laura, Jenny, Tata, Lise, Ame, Mélanie, Clémentine,
Lulu, Adriana, Anne-So et Mimi), une belle brochette également.

A Fabienne, Seb et Jenny, pour m’avoir accorder leur confiance et nommer parrain de

Juliette et petit Paul que j'embrasse.

A tous les autres que j aurai oublié, Antoine, Diane, Luis, Serrento, Hafsouche...

Et enfin a toi Stéphanie,

Si ’on m’avait dit il y a un peu plus de 4 ans, que je rencontrerai celle avec qui j’allais faire
ma vie au cours du pot de these d’un ami, je n’y aurais pas cru !

Et pourtant, tu es toujours la, a mes cotés, a partager avec moi les bons et mauvais moments
du quotidien.

Tu m’as permis d’évoluer, de voir la vie simplement, de rester humble.

Grdce a toi je connais le bonheur de fonder petit a petit ce qu’on appel « une famille », et
c’est probablement pour cela que je suis si heureux aujourd’hui.

Je n’espere qu’une chose, c’est que cela dure le plus longtemps possible... Je t’aime.



SERMENT D'HIPPOCRATE

« Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de ’honneur et de la probite.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignite.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisageées, de leurs raisons et de leurs conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meoeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversite.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque."
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Abstract

AIM: To study the tolerance and the efficiency of FOLFIRINOX in elderly patients
diagnosed with colorectal or pancreatic cancer.

METHODS: This retrospective study included elderly patients aged over 70 years of age
treated at CGFL by FOLFIRINOX for histological proved colorectal or pancreatic cancer
between January 2009 and January 2015. Chemotherapy regimen consisted of oxaliplatin (85
mg/m2 in over 120 min) followed by leucovorin (400 mg/m2 in over 120 min), with the
addition, after 30 minutes of irinotecan (180 mg/m2 in over 90 min) then 5 fluorouracil (400
mg/m2 administered intravenous bolus), followed by 5 Fluorouracil (2400 mg/m2 intravenous
infusion over 46 hours) repeated every 2 weeks. Geriatric parameters were recorded at the
beginning. Toxicities were evaluated with the CTCAE 4.03. Tumor response was evaluated
by CT scan. Treatment continued until disease progression, unacceptable toxicities or patient

refusal.

RESULTS: Fifty-two patients aged from 70 to 87 years were treated by FOLFIRINOX, 34
had colorectal cancer and 18 had pancreatic cancer. Most of them were in good general
condition, 82.7% had a 0-1 performance status and 61.5% had a Charlson Comorbidity Index
< 10. The most frequent severe toxicities were neutropenia (17 patients, n=32.7%) and
diarrhea (35 patients n=67.3%); 10 of the case of neutropenia and 5 of diarrhea registered a
grade 4 toxicity. Thirty-nine patients (75%) initially received an adapted dose of
chemotherapy. The dosage was adjusted for 26% of patients during the course of treatment.
Tumor response evaluated by RECIST criteria showed a controlled disease for 25 patients
(48.1%), with a stable disease for 13 and a partial response for 12 patients. The median time
under treatment was of 2.44 months. Overall survival was 43.88 months for colorectal cancer
and 12.51 months for pancreatic cancer. In univariate or multivariate analysis, none of
geriatric parameters were linked to overall survival. Only the type of tumor (pancreatic
[colorectal) was linked in both analysis.

CONCLUSION: For people over 70 years old, FOLFIRINOX regimen seems to induce
manageable toxicities but similar, even higher, median survival rates compared to younger

people.
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1. Introduction

In 2016, pancreatic cancer is the fourth leading cause of death by cancer in the United States
for patients from 60 to 79 years of age. Between 2005 and 2011, the recorded survival rate at
5 years was of 8% in elderly population!¥. In 2012, in France the incidence was of 6690 cases
in patients over 70 years old®?!. With an incidence of 134 490 new cases per year in the United
States, colorectal cancer is the third most common and lethal cancer in 20163, In France, it is
also the third most common cancer in the general population with a majority of patients over
70 years old (58% in 2012) 2. These proportions will probably increase in the future. Recent
studies have already proved the efficiency of a triple-drug combination of fluorouracil,
oxaliplatin and irinotecan (FOLFIRINOX) in both types of cancer. For metastatic pancreatic
cancer a phase 2-3 trial demonstrated a survival advantage when FOLFIRINOX was used as a
first-line therapy compared to gemcitabine, but the patients involved were under 76 years
oldE!. For colorectal cancer, this chemotherapy regimen has shown efficiency in association
alone or in association with bevacizumab or cetuximab as first-line therapy*>%71 and for
more advanced stages, refractory to oxaliplatin and irinotecan!®l. It can also be used as a neo-
adjuvant treatment for locally advanced or metastatic rectal cancer as part of a clinical trial®
10]_

Concerning these cancers, elderly patients are underrepresented in trials, or are selected
according to their general conditiont***21, Therefore, there is a lack of evidence-based data
when it comes to an older population. The older cancer population is heterogeneous with
differences in co-morbidities, functional statuses, geriatric syndroms and socioeconomic
aspects!*®l. The G8 instrument was approved as a screening tool to identify older patients who
needed a geriatric assessment!**. When it is carried out, it can influence the decision of
oncological treatment. The patient's biological age should ideally be established through this
comprehensive geriatric assessment. Age alone should not be an exclusion criteria for the use
of new targeted treatments, especially for metastatic colorectal cancert*+%, Few trials had
already shown that for selected elderly patients, chemotherapy with 5 fluorouracil, oxaliplatin
or irinotecan is feasible with manageable toxicity levelsl16-17-18-19-20-21-22-23-24] |y thjg
retrospective study we report the tolerance and efficacy of FOLFIRINOX in patients over 70

years old treated in our center.
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2. Materials and methods

2.1. Study design

This retrospective study was carried out at Georges-Francois Leclerc Center (CGFL) from
January 2009 to January 2015. The use of FOLFIRINOX was evaluated and validated by the
local multidisciplinary staff. This protocol has been proposed by the referent oncologist for
patients who received FOLFIRINOX after 70 years with locally advanced or metastatic
pancreatic cancer, or with metastatic colorectal cancer in first-line treatment, or a more
advanced stage. All treatments were validated in multidisciplinary staff. Two patients with
rectal cancer who had received FOLFIRINOX as neo-adjuvant treatment as part of a clinical
trial were included (GRECCAR 4).

2.2. Patients characteristics

The study included patients over 70 years old who received FOLFIRINOX, for locally
advanced or metastatic pancreatic or colorectal cancer, whatever the treatment line.

We used 70 years old as cut off, because on retrospective evidence, the incidence of geriatric
problems increases sharply after 70 years old in oncologic population[?®l. Almost, main
oncogeriatric studies, with recommendations from the SIOG, are using the age of 70 years old
as cut off for geriatric assessment and developing geriatric screening tools?6-271,

For all patients, cancer was histologically confirmed. Patients had to have adequate bone
marrow function (granulocyte count > 1500 per cubic millimeter, hemoglobin > 9.0 g/dL and
platelet count >100000 per cubic meter), liver function [total bilirubin < 3 times the upper
limit of normal (ULN) and aspartate/alanine transaminases < 5 times the ULN], and renal
function (creatinine < 1.2 mg/dL or creatinine clearance > 50 mL/min).

Exclusion criteria were an uncontrolled infection, pre-existing neuropathy grade < 1, a history
of drug hypersensitivity, active concomitant malignancy, and concurrent severe medical

conditions.
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2.3. Treatment

The FOLFIRINOX regimen consisted of oxaliplatin at a dose of 85 mg per square meter,
given as a 2-hour intravenous infusion, immediately followed by leucovorin at a dose of 400
mg per square meter, given as a 2-hour intravenous infusion, with the addition, after 30
minutes of irinotecan at a dose of 180 mg per square meter, given as 90-minute intravenous
infusion. This treatment was immediately followed by 5 fluorouracil (5FU) at a dose of 400
mg per square meter, administered by intravenous bolus, followed by a continuous
intravenous infusion of 2400 mg per square meter over a 46-hour period. This sequence was
repeated every 2 weeks. For metastatic colorectal cancer, chemotherapy could be associated
with targeted therapies such as bevacizumab or cetuximab. Dose reductions were based on
adverse events that were graded according to the Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) version 4.03. Treatment was temporarily suspended in cases of grade 3/4
hematological toxicity or grade 2 or higher non-hematological toxicity. Once the toxicity level
was reduced to grade 1 or below, chemotherapy was continued at a lower dose. The treatment
was suspended if the patients experienced further toxicity. Dose re-escalation was not applied
in this setting. Treatment continued until disease progression, unacceptable toxicity, or patient
refusal. As a reminder, FOLFIRINOX was not necessarily administrated as first line therapy

for both types of cancer.

2.4. Pretreatment and follow-up evaluation

Pretreatment evaluation included comorbidities (heart/lung/liver), usual medications, ECOG
performance status, home help, autonomy, metastatic status, metastatic site
(liver/lung/peritoneum/other), tumor marker level (ACE, CA 19-9), albumin levels, the use of
a targeted therapy (anti-VEGF/anti-EGFR). Tumor response was evaluated using RECIST
criteria. Follow-up evaluation included tumor assessment by thorax abdominal and pelvic CT-
Scan, tumor marker levels, loss of autonomy, toxicities. Toxicity was graded according to the
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03. The loss of

autonomy was defined by home helps or convalescence.
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2.5. Statistical analysis

All patients were followed up until death or the end of data recording (31 January 2015). The
time under treatment was defined as the period between the first and last cure of
FOLFIRINOX, without progression during this period. Progression free survival was
calculated from the date when therapy started to the date of disease progression, and Overall
Survival was calculated from the date when therapy started to the date of death. Median
follow-up with its 95% confidence interval (CI) was calculated using the reverse Kaplan-
Meier method. Patient or disease characteristics were examined using the Chi2 test or Fisher’s
exact test for qualitative variables, and the Student t or Mann-Whitney tests for continuous
variables, as appropriate. Survival probabilities were estimated using the Kaplan-Meier
method and survival curves were compared using the log-rank test. The univariate and
multivariate Cox models were used to determined factors associated with time under
treatment and overall survival. All variables with a p value less than 0.20 were entered in the
multivariate model. Statistical analyses were performed using SAS version 9.3 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA). All tests were two sided, and P values <0.05 were considered

statistically significant.
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3. RESULTS

3.1. Patients characteristics

Between January 2009 and January 2015, a total of 52 patients aged from 70 to 87 years of
age were treated at the Department of Medical Oncology, Georges-Francois Leclerc Cancer
Center, Dijon, France by FOLFIRINOX, with or without targeted therapy associated, for
pancreatic or colorectal cancer. The main demographic and baseline characteristics of patients
involved in the study are shown in Table 1.

The average age was 75, with a median of 74 years of age. The majority of patients had a
good general condition, 82.7% (n = 43) were 0-1 performance status and 94.2% (n = 49) had
complete autonomy at home. Although 71.2% of patients had comorbidities, the majority of
them did not concern vital functions (heart, lung and liver). The Charlson Comorbidity Index
(CCI) for general people with a metastatic tumor and without comorbidities is 9 for people
aged 70 to 79 years, and 10 for those aged 80 to 89 years. Thirty-two patients (61.5%) had a
CClI < 10. The nutritional assessment showed an upper rate of aloumin in 30 g/l for 40.4% of
patients. All 52 patients were assessable for toxicity, survival and radiological response using
RECIST criteria.
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3.2. Toxicity and feasibility

A total of 311 cycles of chemotherapy were administrated (median 4.5; range: 1-20).
Hematological and non hematological toxicities are listed in Table 2. Any grade 3 or 4
toxicity according to the CTCAE 4.03 was considered severe.

Regarding all toxicity grades more than 1/3 the patients suffered from asthenia (94.2%),
diarrhea (67.3%), anemia (52.8%), neutropenia (46.2%) and nausea/vomiting (42.3%).

When focusing on severe sides effects, neutropenia (32.7, n=24) and diarrhea (25%, n=13)
were the most frequent (Table 2).

Concerning treatment administration, initially, a majority of patients had a reduced dose
(75%, n = 39), particularly for irinotecan (67.3%, n = 35), bolus of 5FU (25%) and continuous
infusion of 5FU (21.1%). Only 7 patients had a dose reduction of oxaliplatin. During
treatment, 26.9% of patients had a dose adjustment (n = 14). The treatment was stopped for
20 patients (38.5%) because of an excessive toxicity and for 15 patients (28.8%) due to
disease progression. Almost, 25% of patients could benefited from a maintenance therapy (n
= 13) after a response or a stabilization of the disease. Most patients died from cancer, and 5
patients are still alive (only patients with colorectal cancer, including 2 with FOLFIRINOX as

a neo adjuvant treatment).

3.3. Objective tumor response and survival

The assessment of the best tumor response according to RECIST criteria, showed a
progression for 21.1% of patients (n = 11), a stable disease for 25% (n = 13), a partial
response for 23.1% (n = 12). Only one patient presented a complete response. Accordingly,
the objective response rate was 25% and the disease control rate was 50%. A total of 16
patients couldn’t be evaluated because of an early clinical progression or death.

The median time under treatment for all patients was 2.44 months; 2.62 months for colorectal
cancer and 2.24 months for pancreatic cancer (Figure 1).

Overall survival was 43.38 months (29.64-47.87) for patients with colorectal cancer and 12.51
months (8.85-17.2) for pancreatic cancer (Figure 2 and 3).

In multivariate analysis, none of geriatric parameters were linked to overall survival or time
under treatment (age, comorbidities, autonomy, ECOG performance status, CCl and
medication number). Only the type of tumor (pancreas or colorectal) was linked to overall
survival in univariate and multivariate analysis, obviously in favor of colorectal cancer (Table
3 and 4).
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4. DISCUSSION

This retrospective study showed that polychemotherapies considered toxic, like
FOLFIRINOX, is feasible in a geriatric population with a good general condition, probably
thanks to an initial dose adaptation. Age alone should not be a limiting factor for using this
type of treatment. Elderly patients require a global geriatric assessment.

Our study population was healthier than a standard geriatric population with metastatic
cancer. Indeed 82.7% of patients had a 0-1 performance status and 61.5% had a CCI < 10 in
our study. However, for ethical reasons, a triple-drug combination cannot be given to an
unhealthy patient with a performance status > 2.

A phase 2-3 French trial that compared gemcitabine to FOLFIRINOX for metastatic
pancreatic cancer, had already demonstrated the efficiency of this combinationt®!. But the
patients in the study were younger and had a good performance status. In this trial, overall
survival was 11.1 months in FOLFIRINOX group (95% CI: 9.0-13.1). These results are
comparable to the results of our study with an overall survival of 12.51 months. Another
phase 3 trial, this time comparing gemcitabine to gemcitabine plus nab-paclitaxel in
pancreatic cancer, showed a median of overall survival of 8.5 months (95% ClI: 7.9-9.5) for
nab-paclitaxel group, which was better than the gemcitabine alone group, knowing that the
median age in this group was 6218l These results are in favor of administrating
FOLFIRINOX in pancreatic cancer, even for elderly patients. Concerning colorectal cancer,
we could observe a median overall survival of 43.38 months (95% CI: 29.64-47.87), which is
clearly higher than in other trials, involving younger patientsl*562%-301 ASCO 2016 presented
the first results of the phase 2 multicentric French trial METHEP-2, which tends to confirm
the superiority of FOLFIRINOX associated to biotherapies versus a bi-chemotherapy for
colorectal cancer with initially unresectable liver metastases!’l. Median overall survival was of
36 months for bi-chemotherapy, and hasn’t been reached for FOLFIRINOX group. Time
under treatment for colorectal cancer in our study was low (2.62 months), contrasting with
high overall survival rates. We could suspect that either colorectal cancer progresses slowly or
that tumor response obtained with FOLFIRINOX induces a prolonged control of the disease.
In important trialsi*56-31%2  most common severe toxicities (grade > 3) with this
chemotherapy were neutropenia and diarrhea. In our geriatric population, severe neutropenia
rates were similar to the rates observed in the literature data for younger patients, with

approximatively a third of patients who underwent neutropenia (32.7%). Seventy-five percent
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of patients had a reduction in the dosage of chemotherapy from the start: 67.3% for irinotecan
and 25% for bolus of 5FU. It is thanks to this dose reduction that our geriatric population did
not suffer more of neutropenia than a younger population. Systematically using GCSF, could
clearly reduce the proportion of severe neutropenia rates. The only severe toxicity that was
more frequent than in other studies was diarrhea. Indeed 25% of our population (n=13) was
concerned. Systematically prescribing antidiarrheal treatments should be recommended.

Our study limits were the retrospective and monocentric plan. However, there was little
missing data for patients. Also, we could consider that 52 patients is a poor recruitment, but
regarding the characteristics of the population we studied (the elderly people with
pancreatic/colorectal cancer, able to receive FOLFIRINOX), these numbers are clearly
acceptable. Finally, carrying out a study including both pancreatic and colorectal cancer,
which are two different types of cancer when it comes to evolution and prognosis, can be
questionable at first. But the primary objective of our study was to evaluate the feasibility of
FOLFIRINOX in an elderly population, whatever the primary tumor.

In conclusion, FOLFIRINOX is a triple-drug combination feasible in geriatric population,
over 70 years of age, with manageable toxicity levels and interesting rates of overall survival,
especially for colorectal cancer, compared to a younger population. Currently, a phase 2
French trial, PAMELA-70, is trying to confirm these results by evaluating the efficiency and
tolerance of dose adjusted FOLFIRINOX in elderly patients with a metastatic pancreatic

cancer!33,
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Table 1: Patient characteristics

Characteristics Patients (n) %
Sexe

Male 34 67.3

Female 18 32.7
Age

<80 9 17.0

>80 43 83.0
Tumor location

Colorectal 34 65.4

Pancreas 18 34.6
Metastasis

<1 26 50.0

>1 26 50.0
ECOG performance status

[0-1] 43 82.7

[2-3] 9 17.3
Comorbidities

No 15 28.8

Yes 37 71.2
Cardiac comorbidities

No 40 76.9

Yes 12 23.1
Pulmonary comorbidities

No 47 90.4

Yes 5 9.6
Hepatic comorbidities

No 52 100.0

Yes 0 0.0
Albumin level

<30g/1 16 30.8

>30g/1 21 40.4
Number of usual drugs

<3 22 42.3

>4 30 57.7
Charlson comorbidities index

<10 32 61.5

>10 20 38.5
Initial autonomy

No 3 5.8

Yes 49 94.2
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Table 2: Observed toxicity according CTCAE v 4.03 (n = 52)

CTCAE v 4.03 grade (n=52)

All grades Severe?
Hematological
Anemia 53.8% (n = 28) 9.6% (n =5)
Neutropenia 46.2% (n=24) 32.7% n=17)
Thrombocytopenia 26.9% (n =14) 5.8% (n = 3)
Non hematological
Diarrhea 67.3% (n=35)  25,0% (n=13)
Nausea and vomiting 42.3% (n = 22) 9.6% (n =15)
Asthenia 94.2% (n =49) 9.6% (n=15)
Peripheral neuropathy 32.7% (n =17) 7.7% (n = 4)
Hepatic toxicity 7.7% (n=4) 1.9% (n=1)

aGrade 3-4 according to the CTCAE version 4.03
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Table 3: Univariate and multivariate analysis by subgroup for time under

treatment

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR 95%CI p HR 95%CI p
Tumor location 0,1204 0,4288
CR Ref Ref
pancréas 1,615 0,882 2,958 1,316 0,667 2,599
Metastatic sites 0,0478 0,1405
0-1 Ref Ref
>2 056 0315 0,994 0,613 0,32 1,175
Age 0,2105 0,1637
<75 Ref Ref
>75 0,692 0,389 1,231 0,664 0,373 1,182
Age 0,371
<80 Ref
>80 1,394 0,673 2,889
Comorbidities 0,979
No Ref
Yes 1,008 0,549 1,851
Neoadjuvant chemotherapy 0,2339
No Ref
Yes 2,432 0,563 10,5
Initial autonomy (J0) 0,9059
No Ref
Yes 0,932 0,288 3,018
Charlson comorbidities index 0,7659
<10 Ref
>10 0915 0,511 1,639
ECOG performance status 0,5046
0-1 Ref
>2 1,281 0,618 2,655
Sexe 0,7228
Male Ref
femal 0,856 0,361 2,026
Number of usual drugs 0,3057
<4 Ref
>4 1,34 0,765 2,347

30



Table 4: Univariate and multivariate analysis by subgroup for overall
survival

Univariate analysis Multivariate analysis
HR 95%CI P HR 95%CI P
Tumor location <10-4 <10-4
CR Ref Ref
pancréas 6,362 2,963 13,66 5,816 2,47 13,693
Metastatic sites 0,0634 0,9874
0-1 Ref Ref
=22 0,555 0,298 1,034 1,006 0,498 2,032
Age 0,5721 0,7614
<75 Ref Ref
275 1,184 0,659 2,124 1,096 0,607 1,976
Age 0,5365 0,274
<80 Ref Ref
>80 1,277 0,588 2,774 1,611 0,686 3,786
Sexe 0,1178 0,4136
male Ref Ref
femal 0464 0,177 1,215 0,634 0,212 1,891
Comorbidities 0,0899 0,8701
No Ref Ref
Yes 1,787 0914 3,495 1,066 0,494 2,301
Initial autonomy 0,7372
No Ref
Yes 1,277 0,306 5,336
Charlson comorbidities index 0,7507
<10 Ref
210 1,101 0,608 1,992
ECOG performance status 0,6426
0-1 Ref
22 0,833 0,385 1,802
Number of usual drugs 0,6116
<4 Ref

>4 1,169 0,64 2,132



Figure 1: Time under treatment for pancreatic and colorectal cancer
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Figure 2: Overall survival for colorectal cancer
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Figure 3: Overall survival for pancreatic cancer
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TITRE DE LA THESE : Efficacité et tolérance du FOLFIRINOX dans le cancer colorectal et pancréatique

chez les personnes agées.

AUTEUR : Jean-Florian GUION-DUSSERRE

RESUME :

CONTEXTE : LES DONNEES CONCERNANT L’UTILISATION DU FOLFIRINOX CHEZ LES
PERSONNES AGEES RESTENT RARES, LA POPULATION GERIATRIQUE ETANT SOUS-
REPRESENTEE DANS LES ETUDES. NOUS AVONS ETUDIE LA TOLERANCE ET L’EFFICACITE DU
FOLFIRINOX CHEZ LES PATIENTS AGES PORTEURS D’UN CANCER COLORECTAL ET
PANCREATIQUE.

METHODE : NOTRE ETUDE RETROSPECTIVE A INCLU LES PATIENTS AGES DE PLUS DE 70 ANS,
TRAITES PAR FOLFIRINOX AU CENTRE GEORGES-FRANCOIS LECLERC ENTRE JANVIER 2009 ET
JANVIER 2015. LE PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE A COMPORTE DE L’OXALIPLATINE (85
MG/M?) SUIVI D’ACIDE FOLINIQUE (400 MG/M?), D’IRINOTECAN (180 MG/M?) ET DE 5-
FLUOROURACIL (400 MG/M2EN BOLUS PUIS 2400 MG/M? EN CONTINU SUR 46H), REPETE TOUTES
LES 2 SEMAINES. LES PARAMETRES GERIATRIQUES ONT ETE ENREGISTRES AU DEBUT DE
L’ETUDE. LES TOXICITES ONT ETE EVALUEES SELON LE CTCAE 4.03 ET LA REPONSE
TUMORALE AVEC UN SCANNER THORACO-ABDOMINO-PELVIEN. LE TRAITEMENT A ETE
POURSUIVI JUSQU’A PROGRESSION, TOXICITE OU REFUS DU TRAITEMENT.

RESULTATS : 52 PATIENTS AGES DE 70 A 87 ANS ONT ETE TRAITES PAR FOLFIRINOX DURANT
CETTE PERIODE, 34 AVEC UN CANCER COLORECTAL ET 18 AVEC UN CANCER PANCREATIQUE.
82.7% DES PATIENTS PRESENTAIENT UN STATUT OMS <1 ET 61.5% UN SCORE DE CHARLSON <
10. LES TOXICITES SEVERES (GRADE > 3) LES PLUS FREQUENTES ETAIENT LA DIARRHEE
(67.3%) ET LA NEUTROPENIE (32.7%). LA REPONSE TUMORALE EVALUEE SELON LES CRITERES
RECIST MONTRAIT UN CONTROLE DE LA MALADIE DANS 48.1% DES CAS (N = 25), AVEC UNE
MALADIE STABLE POUR 13 PATIENTS ET UNE REPONSE PARTIELLE POUR 12 PATIENTS. LA
MEDIANE DU TEMPS SOUS TRAITEMENT ETAIT DE 2.44 MOIS. LA SURVIE GLOBALE ETAIT DE
43.88 MOIS POUR LE CANCER COLORECTAL ET DE 12.51 MOIS POUR LE CANCER DU PANCREAS.
AUCUN DES PARAMETRES GERIATRIQUES N’AVAIT D’IMPACT SUR LA SURVIE GLOBALE EN

ANALYSE UNIVARIEE ET MULTIVARIEE.

CONCLUSIONS : POUR LES PATIENTS AGES DE PLUS DE 70 ANS, LA TOXICITE DU TRAITEMENT
PAR FOLFIRINOX EST TOLERABLE, ET LES TAUX DE SURVIE GLOBALE SONT SIMILAIRES,
VOIRE MEILLEURS, QUE CEUX D’UNE POPULATION PLUS JEUNE.

MOTS-CLES :
CANCER COLORECTAL FOLFIRINOX PERSONNES AGEES
CANCER PANCREATIQUE FAISABILITE DU TRAITEMENT POPULATION GERIATRIQUE



