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DOES AGE REALLY MATTER?
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Le cancer colorectal : Le cancer colorectal : 
un problème de Santé Publiqueun problème de Santé Publique

•• 3è cancer le plus fréquent3è cancer le plus fréquent

•• 37400 nouveaux cas/an37400 nouveaux cas/an
–– Hommes : 19913Hommes : 19913
–– Femmes : 17500Femmes : 17500–– Femmes : 17500Femmes : 17500

•• 16865 décès/an16865 décès/an

•• Incidence en augmentation jusqu'en 2000Incidence en augmentation jusqu'en 2000

•• Dépistage organisé généralisé (50Dépistage organisé généralisé (50--74 ans)74 ans)



Le cancer colorectal est une maladie du 
sujet âgé

36 257 nouveaux cas/an (FRANCIM 2000)

. 60 % après 70 ans (H : 56 %, F : 64 %)

. 43 % après 75 ans (H : 37 %, F : 49 %)

. 11 % après 85 ans



Guidelines for Evaluating the Suitability of Chemot herapy 
in Elderly Patients with CRC

Copyright ©2008 AlphaMed Press

Kohne, C.-H. et al. Oncologist 2008;13:390-402



Objectifs du traitementObjectifs du traitement
•• GuérisonGuérison

•• Prolongation de la survieProlongation de la survie

•• Qualité de vieQualité de vie

•• Maintien de l'autonomieMaintien de l'autonomie•• Maintien de l'autonomieMaintien de l'autonomie

RisquesRisques
Sous-traiter par crainte excessive des complications liées au 

traitement

Surtraiter en surestimant le risque de  décès par cancer



RiskRisk factorsfactorsfor for mortalitymortality



ChimiothérapieChimiothérapie
•• La CT estLa CT est--elle plus toxique chez les sujets âgés ? elle plus toxique chez les sujets âgés ? 

•• La CT estLa CT est--elle efficace chez les sujets âgés ?elle efficace chez les sujets âgés ?



Chimiothérapie  et sujets âgésChimiothérapie  et sujets âgés

•• Peu de données prospectives Peu de données prospectives 
–– Exclusion des patients > 75 ans dans les essais ayant Exclusion des patients > 75 ans dans les essais ayant 

établi les standards actuelsétabli les standards actuels

–– Quelques phases IIQuelques phases II

–– Essais de phase III en coursEssais de phase III en cours–– Essais de phase III en coursEssais de phase III en cours

•• Analyses rétrospectives, comparaison de sousAnalyses rétrospectives, comparaison de sous--
groupesgroupes
–– Patients sélectionnés ne reflétant pas la réalité des Patients sélectionnés ne reflétant pas la réalité des 

patients âgéspatients âgés



Cancer colorectal du sujet âgé :

tendance au sous traitement
• Risque relatif de non prescription d’une chimiothérapie :

� < 65 ans: 1

� 65 - 74 ans: 14

� ≥ 75 ans : 24

Tranche d’âge où les progrès 
sont les moins importants entre 1976 et 1990

� ≥ 75 ans : 24

Faivre C et al. GCB 2002

• Traitement selon recommandations totalement appliqué chez 48 % des patients

Chimiothérapie

Stade III : 26 %

Stade IV : 17 %

Chirurgie : 87 %

Carcinologique : 56 %

Radiothérapie (rectum)

Adjuvante ou néo : 17 %

Palliative : 21 %

Aparicio et al. Crit Care Oncol Hematol 2009



Raisons de l’absence de chimiothérapie

Cancer du côlon stade III : 51% des patients 

> 65 ans ne reçoivent pas de chimiothérapie 
Mahoney T., Arch Surg; 135(2):182-5 2000

Trop vieux 20 %

Co-morbidité 14 %

Non proposée 34 %

Refusée 31 %

Quel est l’avis des patients ?

Traitement toxique moins bien accepté pour un même gain de survie 

que chez les patients plus jeunes Yellen SB et al. J Natl Cancer Inst 1994



Chimiothérapie 
adjuvante

CCR



Etude QUASAR : faible gain dans les stades II

Stade II Rectum
0·78 (95% CI 0·66–0·93; p=0·004)

Stade II Rectum



Absence de bénéfice chez les patients âgés, stade II

Données étude QUASAR

The Lancet 2007



Méta-analyse CT adjuvante
- Méta-analyse de 7 essais thérapeutiques (n = 3351)

- n = 3351 dont 15 % >70 ans et 0,3% > 80 ans

- Pas de différence d’efficacitéen fonction de l'âge

- Réduction du risque de décès de 15% et de rechute de  24 %,

- Survie à 5 ans : 69% vs 62%.

Sargent DJ et al. N Engl J Med 2001;345:1091-7

- Survie à 5 ans : 69% vs 62%.
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Base ACCENT : Métanalyse Colon adjuvant 
Problématique des sujets âgés !

� ACCENT : 6 études randomisées, CCR adjuvant

� Testant  : 5-FU oral vs 5-FU IV, ou 5-FU- AF+/-CPT-11,
ou 5-FU- AF +/-Oxaliplatine

� 12.669 patients : 10.499 pts < 70 ans
2170 pts  ≥ 70 ans

� Pour l’ensemble des 6 études:� Pour l’ensemble des 6 études:

Age

Endpoint HR (95% CI)
Exp v Control IV 5-FU/LV

Décés 6 mois 
Exp v Contrôle  

% (p-value)DFS* OS* TTR*

< 70
0.85

(0.79,0.91)
0.84

(0.79,0.91)
0.85

(0.79,0.91)
0.89 v 0.79 

(p=0.6)

≥ 70
1.11

(0.97,1.28)
1.13

(0.96,1.32)
1.13

(0.97,1.32)
2.71 v 2.11 

(p=0.4)

N.A.J. McCleary et al., ASCO 2009, A 4010



Base ACCENT : Méta-analyse Colon adjuvant 
Analyse en fonction du bras expérimental

Irinotécan : Pas de bénéfice quelque soit l’âge

Xeloda : Pas de différence significative  selon l’âge 

Oxaliplatine

Age

Endpoint HR (95% CI)
Oxali vs Control IV 5-FU/LV

Décés 6 mois 
Exp v Contrôle  Age Exp v Contrôle  

% (p-value)DFS* OS* TTR*

< 70
0.77

(0.68,0.86)

0.81
(0.71,0.93)

0.76
(0.67,0.86)

0.81 v 0.81 
(p=1.0)

≥ 70
1.04

(0.81,1.35)
1.18

(0.90,1.57)
0.93

(0.70,1.24)
2.57 v 1.37 

(p=0.3)

Pas de bénéfice de l’oxaliplatine chez les sujets
de plus de 70 ans ?

N.A.J. McCleary et al., ASCO 2009, A 4010



Apport des 5FU oraux (capécitabine)

Capécitabine vs FUFOL, 
Meilleure tolérance

Survie sans maladie à 3 ans : NS

Survie sans récidive à 3 ans : [0,86; 95% CI, 0,74-0,99; p=0,04]

Capécitabine vs FUFOL, 

stade III, 1987 patients
Twelves NEJM 2005

NeutropénieNeutropénie DiarrhéeDiarrhée mucitemucite mainsmains--piedspieds

FUFOLFUFOL 26 13 14 <1

XelodaXeloda 2 11 2 17

***

Meilleure tolérance



Principes de prise en charge

Evaluation gériatriqueEvaluation gériatrique

Groupe Groupe 
harmonieuxharmonieux

Groupe Groupe 
intermédiaireintermédiaire

Groupe Groupe 
fragilefragile

Traitement Traitement 
standardstandard

Soins de supportSoins de supportTraitement adaptéTraitement adapté

Cancer < Espérance de vie < CancerCancer < Espérance de vie < Cancer

The Oncologist 2000;5:224-237

LV5FU2, FP orale, LV5FU2, FP orale, 

(FOLFOX ?)(FOLFOX ?)

LV5FU2, FP orale, LV5FU2, FP orale, 

pas de CT ?pas de CT ?
pas de CTpas de CT



Chimiothérapie en 
situation métastatique

CCR



Disparités selon l’âge : CCR

Copyright ©2008 AlphaMed Press

McKibbin, T. et al. Oncologist 2008;13:876-885



Toxicity-related events by regimen category and age

Copyright ©2008 AlphaMed Press

McKibbin, T. et al. Oncologist 2008;13:876-885



CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE 
LV5FU2/FUFOL

• Analyse poolée

• 22 essais, 629/3825 pts ≥ 70 ans

FolprechtFolprecht AnnAnn OncolOncol 20042004



CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE
LV5FU2/FUFOL

FolprechtFolprecht AnnAnn OncolOncol 20042004



Median survival rates reported among elderly patien ts 
with colorectal cancer treated with irinotecan -based 

regimens

Copyright ©2008 AlphaMed Press

Kohne, C.-H. et al. Oncologist 2008;13:390-402



Median survival rates reported among elderly patien ts 
with colorectal cancer treated with oxaliplatin -based 

regimens

Copyright ©2008 AlphaMed Press

Kohne, C.-H. et al. Oncologist 2008;13:390-402



• Analyse rétrospective

• 614 pts ≥ 70 ans parmi 3742 pts dans essais avec FOLFOX (adjuvant, 
palliatif 1 ère et 2ème ligne)

• Pas de différence d'efficacité (réponse, SSP, survie globale)

• Tolérance :

CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE
FOLFOX

• Tolérance :

GoldbergGoldberg JCOJCO 20072007

< 70 ans ≥ 70 ans p

Toxicité gr 3-4 63% 67% 0,15

Tox gr 3-4 non hémato 35% 38% 0,59

PNN gr 3-4 43% 49% 0,04

PQ gr 3-4 2% 5% 0,04

Mortalité à J60 1,1% 2,3% 0,2



• Analyse poolée, études de 
phase IIII

• 599 pts ≥ 70 ans vs 2092 
pts < 70 ans

• Pas de différence 
d'efficacité selon âgé

CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE
FOLFIRI

d'efficacité selon âgé
5-FU + CPT11 > 5FU seul

FolprechtFolprecht JCOJCO 20082008



Cetuximab ?

�IgG1 chimeric monoclonal antibody

�Receptor-selective on EGFR/HER2 heterodimers 

�EGFR high-affinity binding

� Inhibits EGFR ligand binding

� Blocks receptor dimerisation and phosphorylation

� Stimulates receptor internalisation 

� Inhibits cell growth, survival, prevents DNA repair and 
decreases metastases and angiogenesis



EMR 62202-007 – BOND –

Taux de réponse en fonction des sous-groupes

Sous-
groupe

Combinaison Monothérapie

n/N (%) n/N (%)

AgeAge

<65 36/135 23.2 7/78 9.0

≥65 14/63 22.2 5/53 15.2

KPS

<80 4/25 16.0 1/15 6.7

≥80 46/193 23.8 11/96 11.5



Les traitements antérieurement reçus ne 
modifient pas 

Les traitements antérieurement reçus ne 
modifient pas 

“Bond” : Corrélation entre taux de réponse 
et traitements antérieurs

modifient pas 
l’efficacité du cetuximab

La différence des taux de réponse entre 
les deux bras se maintient quel que soit 

l’âge

modifient pas 
l’efficacité du cetuximab

La différence des taux de réponse entre 
les deux bras se maintient quel que soit 

l’âge



ETUDES SPECIFIQUES 
CETUXIMAB/SUJETS AGES

• Bouchahda et al
• 56 pts > 70 ans, OMS> 1• 56 pts > 70 ans, OMS> 1
• 2 à 5 lignes de chimiothérapies ant
• Schéma: cetux seul ou combiné à 5FU/CPT11

Critical reviews 
hematol/oncol 2008
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•• Etude BICCEtude BICC--C (C (Barrueco et al ASCO 2007Barrueco et al ASCO 2007))
•• Phase III, analyse par sousPhase III, analyse par sous--groupegroupe planifiéeplanifiée

•• 280 pts < 65 ans et 150 pts > 65 ans (280 pts < 65 ans et 150 pts > 65 ans (ââge médian 71)ge médian 71)

•• Pas de différence de tolérance en fonction de l’Pas de différence de tolérance en fonction de l’âgeâge

FOLFIRI-BEVFOLFIRIPFS (mois)

Bevacizumab et patients Bevacizumab et patients âgésâgés

11,27,6> 65 ans

11,17,5< 65 ans

FOLFIRI-BEV
période 2

FOLFIRI
période 1

PFS (mois)



•• Analyse Analyse pooléepooléeessais phase II et IIIessais phase II et III

567

BEV

>65 ans

934

Placebo

575

Placebo

930

BEV

< 65 ans ≥ 70 ans

BEV Placebo

N 362 350

Bevacizumab et patients Bevacizumab et patients âgésâgés

0,85 (0,74-0,97)

0,58 (0,49-0,68)

72

567

54

934

71

575

0,77 (0,69-0,86)

0,59 (0,52-0,66)

56

930N 362 350

Age médian 74 74

HR PFS 0,58 (0,53-0,64)

HR SG 0,79 (0,66-0,93)

Cassidy et al ESMO 2008



•• Cohorte BRITE (Kozloff et al ASCOCohorte BRITE (Kozloff et al ASCO--GI 2008)GI 2008)
Total

(n = 1 953)

Total
(n = 1 953)

< 65 ans
(n = 1 057)

< 65 ans
(n = 1 057)

65 ans - 74 ans
(n = 533)

65 ans - 74 ans
(n = 533)

≥ 75 ans
(n = 363)

≥ 75 ans
(n = 363)

≥ 80 ans
(n = 161)
≥ 80 ans
(n = 161)

Perforations digestives (%)Perforations digestives (%) 22 2,62,6 1,51,5 1,11,1 0,60,6

Hémorragies ou retards de cicatrisation 
postopératoires (%)

Hémorragies ou retards de cicatrisation 
postopératoires (%)

5,15,1 5,55,5 4,54,5 4,54,5 3,83,8

Bevacizumab et patients Bevacizumab et patients âgésâgés

Faisabilité de l’association chimiothérapie-bevacizumab
confirmée quel que soit l’âge

Faisabilité de l’association chimiothérapie-bevacizumab
confirmée quel que soit l’âge

Hémorragies grade 3- 4 (%)Hémorragies grade 3- 4 (%) 2,62,6 2,22,2 3,43,4 2,52,5 1,21,2

Événements thromboemboliques artériels 
(%)

Événements thromboemboliques artériels 
(%)

1,91,9 1,61,6 1,31,3 3,93,9 3,73,7

Apparition / aggravation HTA (%)Apparition / aggravation HTA (%) 20,720,7 20,520,5 20,620,6 21,221,2 21,121,1

Mortalité à 60 jours (%)Mortalité à 60 jours (%) 2,12,1 1,41,4 3,43,4 2,22,2 3,13,1





COURS FRANCOPHONES 
SUPERIEURS CANCER DU SEIN M+

• TRAITEMENTS SYSTEMIQUES CHEZ LES 
SUJETS AGES en 2010

• Pr Jean-Philippe SPANO

• GHPS



Les risques
• Aspects pharmacocinétiques
• Risques toxiques spécifiques

– Toxicité rénale / Surdosage
– Toxicité cardiaque (anthracyclines)
– Pharmacocinétique, pharmacodynamie
– Réserve médullaire
– Réserve fonctionnelle– Réserve fonctionnelle
– Polymédication - Comorbidités
– Troubles cognitifs ?

• Risques gériatriques
– Troubles cognitifs et psychosociaux : perte d’autonomie
– Chutes, nutrition, sarco/ostéopénie

Courtesy of 
C Falandry



Chimiothérapie…………



Toxicité cardiaque des anthracyclines
• Risque d’insuffisance cardiaque congestive

⇒ Rôle des doxorubicines liposomales pégylées

38,4% (RR=1,26) vs 32,5% vs 29,0%
FR :âge (HR=1.79 par 10 ans;1.66-1.93),race noire,trastuzumab (HR=1.46;1.21-1.77),HTA 
(HR=1.45;1.39-1.52),diabète (HR=1.74;1.66-1.83),pathologie coronarienne (HR, 1.58;1.39-

1.79)

Pinder, JCO 2007

⇒ Rôle des doxorubicines liposomales pégylées
⇒ En situation adjuvante
– GERICO-06 : 4 cycles Myocet ® + Cyclophosphamide
– CASA (IBCSG) (patients non candidats à une chimiothérapie par anthracyclines): 8 cycles 

Caelyx® 20 mg/m²/2 sem vs chimiothérapie métronomique (méthotrexate et 
cyclophosphamide) vs abstention

– Wildiers, CROH, 2008
⇒ En situation métastatique : Etude DOGMES du GINECO

⇒ Quelle surveillance ?
⇒ BNP
⇒ SRI (Strain Rate Imaging)



RECOMMENDATIONS (SIOG)
• Goals are not different fromyounger conterparts
• If ER/PR negative or hormone refractory or life-

threatening: CT (taxanes, capecitabine, vinorelbine, 
gemcitabine… « weekly » and liposomal anthracyclines)

• For « unfit »: 75% standard dose and delay + 
informative bookletsand phone contacts (Aapro, 2009)informative bookletsand phone contacts (Aapro, 2009)

• BUT we must take into account:
• - individual patients’ estimated absolute benefit
• - life expectancy
• - treatment tolerance and drug availability
• - preference

» The « best » regimen has not yet been defined!!!!

Wildiers, Lancet Oncol 
2007



Hormonothérapie………

• Un profil en général plus favorable

• Plus de 80% des cancers du sein de la femme 
âgée sont RH positifs…………âgée sont RH positifs…………



RECOMMENDATIONS (SIOG)

• HR + : HT remains the treatment of choice if no life-threatening
disease

• AI > TAM: only one study with letrozole for > 70 but
• AI: a better overall tolerance
• TAM remains a valuable alternative to AI if adverse events or 

costissuecostissue
• After 1st line, in case of stable disease, subsequent lines of non-

cross resistant can be proposed
• A new option:  pure antagonist Fulvestrant

• Perspective: metronomic cyclophosphamide plus letrozole > 
letrozole alone : OR: 87.7% vs 71.9% - Bottini et al, JCO 2006

Wildiers, Lancet Oncol 2007



TARGETED THERAPY

• HER2+++: in HERA, few patients > 70 y but:

» A significant effect on DFS irrespective of age!» A significant effect on DFS irrespective of age!

» But in NSABP31: age > 50 was an independant
predictor of trastuzumab -associated congestive heart
failure

» Cardiac advserse events are more a concern in older
patients at higher risk of cardiovascular disease!



METASTATIC BREAST CANCER 
• MAIN AIMS: quality of life, minimizing prolonging

symptoms without excessive toxicity
• HT: if HR+: TRT of choice! IA but TAM remains an 

alternative if adverse events or cost are a concern.
• The other alternative: fulvestrant when a IA has been used and 

vice versa
• CT: benefitsare similar thanyounger• CT: benefitsare similar thanyounger

– option: weekly taxanes, liposomal anthracyclines, capecitabine, 
gemcitabine, vinorelbine

– Adapted doses are required: PK and PD and monotherapy is
generally favoured!

– Role +++ of supportive care (GCSF, biphosphonate…)
– Bevacizumab: few data but caution for > 65y, increased risk of 

arterial TEE while combinations with CT and risk factors



- Toxicités spécifiques -

• Hématologiques : ���� anémie
• déficit vitamines (folate, carence martiale)
• ���� cellularité médullaire
• ���� Lymphocytes T

!

• ���� Lymphocytes T
• ���� taux d'Ig
• Anomalies qualitatives des plaquettes

���� Décès par complications  

infectieuses



La comorbidité,facteur de risque de 
neutropénie fébrile

• Maladie à un stade avancé
1,2

• Cytopénie (envahissement médullaire)
2

• Radio chimiothérapie combinée
2

• Épisode antérieur de NF
1,2

1,2

1Aapro MS, et al. Eur J Cancer. 2006. 42(15):2433-53
2Smith TJ, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3187-3205

• Age ≥ 65 ans
1,2

• Comorbidités
1,2

• État de santé médiocre (PS≥≥≥≥ 2) 
1,2

• Mauvais état nutritionnel 
1,2

• Plaie ouverte ou infection active 
2



La comorbidité,facteur prédictif de 
mortalité en cas de neutropénie 

fébrile

Kuderer Cancer 2006



Use of pegfilgrastim in each chemotherapy cycle in the 
physician -discretion arm

Copyright ©2007 AlphaMed Press

Balducci, L. et al. Oncologist 2007;12:1416-1424



Quantity
of

Quality
of

Balancing Treatment Efficacy and Toxicity Is a 
Major Objective

of
Life

of
Life



Conclusions (1)
• Individualisationdu traitement dans le cadre d'une 

approche globale gériatrique et multidisciplinaire

• Tolérance et efficacité de la chimiothérapie chez les 

patients sélectionnéspatients sélectionnés

• L'amélioration de la prise en charge thérapeutique des 

cancers du sujets âgé présuppose leur inclusion dans les 

essais cliniques



CONCLUSIONS (2)
• Comme pour la chimiothérapie, en l’absence pour 

l’instant d’un manque de données suffisantes:
– L’âge seul n’est plus une raison suffisante pour 

décider du traitement cytotoxique
– Le PS n’est pas non plus suffisant
– Co-facteurs à considérer: absorption, 

pharmacocinétique, pharmacodynamie, 
– Co-facteurs à considérer: absorption, 

pharmacocinétique, pharmacodynamie, 
polymédications, variabilité interindividuelle

– Une bonne communication avec le patient est 
cruciale

– Une évaluation gériatrique (physique, 
psychologique) s’avère indispensable



Un premier message à faire passer : 
l’âge n’est pas tout 
(et ne veut parfois pas dire grand-chose)(et ne veut parfois pas dire grand-chose)



• MERCI …………………………………….


