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• Chimiothérapies & sujets âgés: 

 C’est quoi un sujet âgé? 

70’s 

50 ans 

80’s 

60 ans 

90’s 

70 ans 

2000’s 

75-80 ans 

 C’est quoi une chimiothérapie? 

≠ 



• Chimiothérapies & sujets âgés: 

 Quelques particularismes pharmacodynamiques (réponse, survie). 

 Particularismes pharmacocinétiques (réponse, survie, toxicité). 
Touche l’ensemble des processus A.D.M.E! 

 Plus grande sensibilité à certaines toxicités! 

 Déficit d’essai clinique « onco-gériatrie »! 

 Patients inclus < 65 ans… ou critères trop stricts! 

 Outils décisionnels inadaptés 

 3% des essais randomisés, 1.6% méta-analyses  concernent sujets âgés! 

 Pas de particularisme sur biomarqueurs (K-Ras, B-Raf, Her-2, etc…) 



• Particularismes pharmacocinétiques (réponse, survie, toxicité). 
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• Particularismes pharmacocinétiques (réponse, survie, toxicité). 

 Hypertension,  

 Cholestérol,  

 Insuffisance rénale,  

 Insuffisance hépatique, 

 Diabètes, 

 Pathologies ostéo-articulaires, 

 Malnutrition, 

 Polymédications  

 Confusion mentale  

 ….. 



• Modifications de la biodisponibilité orale: 

 Diminution des flux sanguins splanchniques  

 Altération de la motilité intestinale 

 Perte d ’activité des enzymes intestinales  

 

Risque 
majoration 

des tox ! 
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• Modifications de la distribution: 

 Diminution de l ’albuminémie, de l ’hémoglobinémie.  

 Modification balance masse grasse/masse maigre. 

 Baisse des débits de perfusion.  

 Diminution des fluides intracellulaires. 
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• Modifications du métabolisme: 

 Baisse des débits de perfusion hépatique.  

 Perte de fonctionnalité enzymatique. 

 Diminution des capacités de détoxification. 

 Altération de la fonction biliaire. 

 

 

Risque 
majoration 
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• Modifications de l ’excrétion: 

 Baisse du débit de filtration glomérulaire!  

 Baisse du débit de perfusion rénale. 

 

 

 
Evolution de la clairance de la créatinine

Pour une créatine sérique de 1.2 mg/dl
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- Baisse de l’excrétion de tous les cytotoxiques majoritairement éliminés 
par voie urinaire. 

- Ex: sels de platine: plus forte survenue de tox chez les patients âgés! 
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• Chimiothérapies & sujets âgés: 

 Quand devrait-on adapter les posologies? 

 - Molécules à index thérapeutique étroit. 

 - Molécules à forte variabilité PK. 

 - Molécules dont associations PK/PD clairement établies. 

= tous les cytotoxiques 

= thérapies ciblées 
??? 



• Particularismes chimio anticancéreuse: index thérapeutique étroit! 

  efficacité! 

  toxicité! 
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• Relations PK/efficacité: 

Médicament Paramètre PK Réponse

5FU AUC Colorectal

Cyclophosphamide AUC Sein

Etoposide AUC, Css Poumon

Carboplatine AUC Ovaire

Docétaxel AUC, t>0.8mg/l Poumon

d’après Tranchand et al. GPCO 2008 



• Relations PK/toxicité: 

AUC
5-FU, Doxorubicine, VP16, CPT11, 

Topotécan, L-PAM, Docétaxel, Vinorelbine

Cmax, Css Doxorubicine, Topotécan

AUC Doxorubicine, Epirubicine, Cyclophosphamide

Cmax, Css Doxorubicine, Epirubicine, Cyclophosphamide

Néphrotoxicité Cmax CDDP

Neurotoxicité AUC métab Ifosfamide

GI toxicité AUC 5-FU, CPT11, Topotécan

Cardiotoxicité

Hématotoxicité

d’après Tranchand et al. GPCO 2008 



• Thérapies ciblées per os 

• Relation exposition/efficacité? 
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• Taux résiduels à atteindre pour garantir réponse?  

• Relation exposition/tox exposition/réponse avec l ’ensemble des cytotoxiques!   

• « Jurisprudence imatinib »: 5 ans d’attente entre A.M.M. et établissement d’un     

  seuil d ’efficacité à 1 000 ng/ml pour réponse moléculaire majeure!  

• Relations  exposition/efficacité avec  

 - pazopanib 

- éverolimus 

- sunitinib 



• Relations PK/efficacité: 

Sunitinib (Sutent) 



• Relations PK/efficacité: 



• Anticorps Monoclonaux! 

Clairance 
Réponse  

Taux Résiduel  
Réponse  



•  Anticorps Monoclonaux! 



• Particularité liée à l’efficacité? 
 

 Fréquence accrue de certaines mutations (Bcl2, p53….), plus 
grande fréquence d’instabilité micro-satellitaire (MSI). 

 Chimiosensibilité moindre chez le patient âgé? 

 Ex: lymphome non-hodgkinien,  LLC, colorectal, poumons: taux 
de réponses identiques en gériatrie…… lorsque les protocoles 
standards sont utilisés! 

 Accumulation de PgP, anoxie cellulaire….. 

 Pas de modification des biomarqueurs  prédictifs de réponse aux 
thérapies ciblées anti-EGFR! 

 Il est généralement admis que les chimiothérapies sont aussi 
efficaces chez le patient âgé que chez le patient adulte. 



Minami et al. J Clin Oncol  2004 

• Plus grande sensibilité à certaines toxicités! 
 

- Ex: Tox Hematologique/docetaxel 

à AUC équivalente, les patients >75 ans développent plus de tox 
hématologique. 

AGE ≥ 75 

AGE < 75 



Diminution de l’index cardiaque et de la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche. 

• Plus grande sensibilité à certaines toxicités! 
 

- Ex: Tox Hematologique/docetaxel 

- Ex: Tox Cardiaque / Anthracyclines 



• Plus grande sensibilité à certaines toxicités! 
 

- Ex: anti-EGFR (panitumumab, cetuximab) 

Colorectal: majoration du risque de toxicité cutanée et digestive chez les patients 
> 65 ans (cf. essais PETAC-8, PRIME). 

Mécanisme encore inconnu – probablement pharmacocinétique! 



- Ex: bévacizumab en gériatrie: peu de recul, mais risque d’HTA lié à 
inhibition du VEGF ou action au niveau glomérulaire! 

- Ex: sunitinib en gériatrie: peu de recul, mais risque accru d’HTA! 

- Ex: sorafenib en gériatrie: peu de recul, mais risque accru d’HTA! 

• Plus grande sensibilité à certaines toxicités! 
 

- Ex: anti-EGFR (panitumumab, cetuximab) 

L’âge ne constitue pas une contre-indication! 



• Que faire au lit du patient? 

   Maintien d’une qualité de soin optimale: 

Limiter le risque de toxicités chimio-induites! 

Amener une réponse thérapeutique. 

   Réduire unilatéralement les doses ou utiliser des molécules 
moins agressives n’est plus la bonne solution! 



• Capecitabine VS. CMF ou cyclophosphamide + doxo 

• Décès / récidive dans le bras capécitabine: H.R. 2.09, p<0.001 

• DFS à trois ans: 65 (capécitabine)  VS. 86% (CMF)! 



• Que faire au lit du patient? 

   Maintien d’une qualité de soin optimale: 

Exposition 

mg/m² 

1 

2 

Léthale  

Toxique  

Infra  thérapeutique  

Thérapeutique  

Protocole 

standard 
contrôle 

PK 

Prise en compte variabilité inter-individuelle 

Adaptation des posologies 

Ciblage posologique 



• Que faire au lit du patient? 

   Traquer les interactions médicamenteuses. 

   Patients polymédiqués. 

   Patients automédiqués. 

   Phytothérapie. 

   Identifier les causes génétiques de surtoxicités / échappement   
   (pharmacogénétique). 

   Identifier les co-morbidités modifiant la PK. 



• Que faire au lit du patient? 

Une tumeur unique Un traitement unique 

…. 

Avec individualisation  

des doses! 

Un patient unique 



 Merci de votre attention ! 


