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Introduction 
La problématique des patients âgés atteints de cancer nécessite une prise en charge globale et 

multidisciplinaire. Du fait du vieillissement de la population dans les pays occidentaux et de 

l͛augŵeŶtatioŶ de l͛iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ aǀeĐ l͛âge, la prise en charge de ces patients est de plus en plus 

fréquente (Tableau 1) (Figure 1). 

Figure 1 : Incidence des différents types de ĐaŶĐeƌ eŶ foŶĐtioŶ de l͛âge ; reproduit selon Yancik R et al 

(1). 
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Tableau 1: Nombre de cas et de décès de cancer eŶ ϮϬϭϬ eŶ FƌaŶĐe paƌ Đlasse d͛âge, Đhez l͛hoŵŵe et 
Đhez la feŵŵe, d͛apƌğs le ƌappoƌt de pƌojeĐtioŶ ŶatioŶale de ϮϬϭϬ (2). 

 Nombre de cas 

 Incidence Mortalité 

 Homme Femme Homme Femme 

[0;14] 898 815 109 93 

[15;49] 13578 24248 3546 3573 

[50;64] 64299 48928 22081 12746 

[65;74] 60277 30817 20192 10930 

[75;84] 49604 32761 25683 18615 

[85;++] 14470 17073 12956 16111 

Total  203126 154642 84747 62068 

 

Actuellement, en Europe et aux Etas unis, plus de 60% des cancers sont diagnostiqués chez des 

patients de plus de 65 ans. Ce pourcentage pourrait augŵeŶteƌ jusƋu͛à ϳϬ % daŶs les tƌeŶte aŶŶĠes à 

venir (1)(3). Cette population est hétérogène, souvent fragile et à risque de complications. Aux Etats-

Unis, 71% des décès par cancers touchent des personnes de plus de 65 ans (4).  

Les co-morbidités, les traitements associés, les fragilités sociales, psychologiques et nutritionnelles 

qui entourent la personne âgée nécessitent un traitement oncologique personnel et adapté. Plusieurs 

syndromes gériatriques sont importants à rechercher et à prendre en charge avant tout traitement de la 

maladie néoplasique. La première notion à connaitre est la iatrogénie car les interactions 

médicamenteuses augmentent avec le nombre de traitements concomitants (5). Or aux Etats-Unis, plus 

de 80% des patients cancéreux de plus de 65 ans souffrent de co-morbidités pour lesquelles un 

traitement est nécessaire (6). D͛autƌe paƌt la populatioŶ âgĠe dans son ensemble est à risque de 

malnutrition, voire de dénutrition. Pour Guigoz et al. une malnutrition est retrouvée chez 1 à 5 % des 

patients âgés vivant à domicile. Cette prévalence est de 20% dans la population hospitalisée et jusƋu͛à 

37% dans la population vivant en institution (7). L͛Ġtat ĐogŶitif est tout aussi pƌiŵoƌdial daŶs Đette 
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population, avec une diminution du taux de survie chez les patients âgés atteints de démence (8)(9). Du 

fait de ces syndromes gériatriques, la population âgée doit requérir toute notre attention lors de la mise 

eŶ plaĐe d͛uŶ tƌaitement anti-cancéreux.  

Depuis uŶe dizaiŶe d͛aŶŶĠes de nouvelles thérapeutiques dites ciblées ont fait leur apparition dans 

le traitement des cancers. Ces thérapeutiques peuvent être des inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) ou 

des anticorps monoclonaux. Les tǇƌosiŶe kiŶases assuƌeŶt le tƌaŶsfeƌt d͛uŶ gƌoupeŵeŶt phosphate de 

l͛adĠŶosiŶe tƌiphosphate ;ATPͿ ǀeƌs uŶe pƌotĠiŶe effeĐtƌiĐe iŵpliƋuĠe daŶs de Ŷoŵďƌeuǆ pƌoĐessus de 

régulation cellulaire. Les récepteurs à activité tyrosine kinase sont des protéines transmembranaires 

impliquées dans la transduction intra cytoplasmique du signal émanant du niveau extracellulaire et 

permettant ainsi la pérennisation de la prolifération cellulaire. Ces inhibiteurs de tyrosine kinases 

agissent sur différentes cibles. De nombreuses molécules ont reçu une autorisation de mise sur le 

marché (AMM) dans diverses indications. Les anticorps monoclonaux quant à eux sont de plus grosses 

molécules ayant des cibles extra cytoplasmiques impliquées dans la régulation cellulaire. Les plus connus 

des anticorps sont l͛Herceptin® (trastuzumabͿ ĐiďlaŶt Heƌ Ϯ, l͛Avastin® (bevacizumab) ayant une action 

anti-angiogénique grâce au ciblage du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), et l͛Erbitux® 

(cetuximabͿ ĐiďlaŶt l͛Epidermal Growth Factor Receptor (EGF-R). Certaines pathologies cancéreuses ont 

vu leur prise en charge modifiée paƌ le ďiais de l͛aƌƌiǀĠe de Đes Ŷouǀelles thĠƌapeutiƋues et notamment 

le cancer du colon au stade métastatique.  

Néanmoins dans la majorité des études, les personnes âgées de plus de 75 ans sont soit exclues soit 

sous représentées dans les essais cliniques, entrainant un manque de données sur la tolérance et 

l͛effiĐaĐitĠ de Đes Ŷouǀelles thĠƌapeutiƋues. Les Ġtudes oďseƌǀatioŶŶelles s͛intéressent à l͛ĠǀaluatioŶ de 

la toléranĐe et de l͛effiĐaĐitĠ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt dĠfiŶi. Les études de cohortes de patients successifs 

peƌŵetteŶt d͛Ġǀalueƌ la pƌise eŶ Đhaƌge gloďale et aident à interpréter les résultats des études 

observationnelle thérapeutique. Nous rapportons les résultats concernant les patieŶts ш ϳϱ aŶs de 

l͛Ġtude ETNA, Ġtude oďseƌǀatioŶŶelle du ďeǀaĐizuŵaď assoĐiĠ à la ĐhiŵiothĠƌapie eŶ pƌeŵiğƌe ligŶe du 

cancer colorectal métastatique et proposons de les mettre en perspective avec la prise en charge d͛uŶe 

cohorte de patients > 75 ans vus pour la première fois au CHU de Bordeaux dans la même situation 

clinique. 

 



20 

 

1 Epidémiologie 

1.1 Epidémiologie du cancer colorectal  

Aux Etats-Unis en 2013, on dénombrait  142 820 nouveaux cas et 50 830 décès liés au cancer du 

colon (3). De ϮϬϬϱ à ϮϬϬϵ, l͛âge ŵĠdiaŶ au diagŶostiĐ pouƌ le ĐaŶĐeƌ ĐoloƌeĐtal était de 69 ans. La 

majorité des patients était diagnostiquée entre 55 et 84 ans (tableau 2) (10). 

En Europe en 2012, le cancer colorectal est le premier des cancers, tous sexe confondus, en terme de 

fréquence avec 446 800 nouveaux cas représentant 12,98 % de tous les cancers, et le deuxième en 

terme de mortalité derrière le cancer du poumon, avec 214 700 décès (12,23%) (11). 

EŶ FƌaŶĐe l͛iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ ĐoloƌeĐtal a pƌogƌessiǀeŵeŶt augŵeŶtĠ jusƋu͛eŶ ϮϬϬϬ pouƌ se 

stabiliser par la suite(12). En 2012, on estime que le nombre de nouveaux cas est de 40 820 pour 17  150 

décès (11). Comme aux Etats-UŶis l͛âge au diagŶostiĐ est pƌiŶĐipaleŵeŶt eŶtƌe ϱϬ et ϴϰ aŶs ;taďleau ϯͿ 

(2). 

1.2 Epidémiologie du cancer colorectal eŶ foŶĐtioŶ de l’âge  

Les chiffres nous montrent que la population de plus de 65 ans et même de plus de 75 ans 

représente une proportion majeure des patients atteints de cancer colorectal. Du fait du vieillissement 

de la population et de la sénescence des tissus, pour bon nombre d͛auteuƌs, la pƌopoƌtioŶ de peƌsoŶŶes 

âgées porteuses d͛uŶ ĐaŶĐeƌ, Ƌui plus est Đolorectal, devrait augmenter dans les années à venir (1)(3). 

Tableau 2 : Age médian au diagnostic de cancer colorectal aux Etats-Unis de 2005 à 2009 réparti selon 

l͛iŶĐideŶĐe d͛apƌğs le “EE‘.(10) 

Age médian 

au diagnostic 

< 20 ans 20-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans 75-84 ans >85 ans 

Pourcentage 

de la 

population  

0,1% 1,1% 4% 13,4% 20,4% 24% 25% 12% 
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Tableau 3 : Age médian au diagnostic de cancer colorectal eŶ FƌaŶĐe eŶ ϮϬϭϬ ƌĠpaƌti seloŶ l͛iŶĐideŶĐe 
d͛apƌğs le ƌappoƌt de pƌojeĐtioŶ ŶatioŶale de ϮϬϭ0,(2) 

Age médian 

au diagnostic 

< 14 ans 15-49 ans 50-64 ans 65-74 ans 75-84 ans >85 ans 

Pourcentage 

de la 

population  

0,1% 4,82% 24,4% 24,62% 24,23% 15,13% 

 

2 Evaluation des personnes âgées  

La population âgée est hétérogène, avec de nombreuses pathologies. Il en résulte souvent une 

fragilité. Une personne âgée dite fragile est une personne qui, du fait de la diminution des réserves 

fonctionnelles et des réserves physiologiques, s͛adapte ŵal auǆ situatioŶs de stƌess.  

En cancérologie, une personne âgée ne peut être traitée sans avoir pris en compte au préalable 

certains éléments, notamment son état général, sa dépendance, son état cognitif et dépressif, son statut 

nutritionnel, son isolement social et ses co-morbidités. Ces éléments sont d͛autant plus importants à 

considérer que nous traitons des personnes atteintes d͛uŶe pathologie ŶĠoplasiƋue, Ƌui ƌeteŶtit d͛elle-

ŵġŵe suƌ l͛Ġtat gĠŶĠƌal, nutritionnel et psychologique paƌ l͛iŵage Ƌu͛elle ǀĠhiĐule.  

Certains patients âgés peuvent être traités en accord avec les standards thérapeutiques validés pour 

les populations plus jeunes. Pour d͛autƌes, l͛aďseŶĐe de tƌaiteŵeŶt spĠĐifiƋue doit ġtƌe pƌĠĐoŶisĠe Đaƌ 

trop fragiles pour recevoir des traitements lourds. La discussion va se porter sur le groupe intermédiaire, 

trop fragile pour recevoir un traitement maximaliste, mais avec un état général suffisant pour être traité 

(Figure 2) (13)(14)(15). La stratification des patients âgés est complexe et nécessite souvent une 

approche multidisciplinaire. 
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Figure 2 : Arbre décisionnel pour le traitement des personnes âgées en cancérologie adapté de Balducci 

et al. 

(15).

 

2.1 Evaluation gériatrique standardisée 

Le CGA (Comprehensive Geriatric Assessment) (16) est constitué de plusieurs séries de questions et 

d͛ĠǀaluatioŶs des problèmes gériatriques. Cet outil a été créé initialement par les gériatres à la fin des 

années 1980 pour évaluer la fragilité des patients. A cet effet, différents domaines sont évalués par une 

équipe multidisciplinaire regroupant un médecin, une infirmière, un travailleur social et éventuellement 

un psychiatre, tous spécialisés daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge de la peƌsoŶŶe âgĠe. Loƌs de l͛eŶtƌetieŶ ƌĠalisĠ paƌ 

cette équipe en compagnie du patient et de préférence de l͛eŶtouƌage, diffĠƌeŶts domaines sont 

abordés notamment le statut fonctionnel, les co-morbidités, la polymédication, les troubles cognitifs et 

dépressifs, le statut nutritionnel, les conditions socio-ĠĐoŶoŵiƋues, l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et les sǇŶdromes 

gériatriques (pƌiŶĐipaleŵeŶt les Đhutes, les tƌouďles sphiŶĐtĠƌieŶs, l͛ostĠopoƌose). Ce test a plusieurs 
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buts. Il peƌŵet d͛Ġǀalueƌ le degƌĠ de fƌagilitĠ et d͛ideŶtifieƌ les aides à ŵettƌe eŶ plaĐe afiŶ Ƌue la 

période dite de stress se déroule le mieux possible.  

Grâce à ce test et aux interventions qui en découlent, il a été possible de diminuer la  

ré-hospitalisation et le risque de mortalité (17) ou ďieŶ d͛aŵĠlioƌeƌ le statut foŶĐtioŶŶel et l͛Ġtat ŵeŶtal 

(18) dans une population âgée hospitalisée. Néanmoins, la diminution du risque de mortalité reste 

discutée car non retrouvée dans de nombreuses études (19). 

 D͛uŶ poiŶt de vue oncologique cet outil a été utilisé dans de nombreuses études avec des résultats 

variés. Il permet par exemple un meilleur contrôle des douleurs (20). En situation métastatique, le CGA 

prédit la survie et la toxicité de la chimiothérapie (21)(22). 

2.2 Test de dépistage rapide de la fragilité du sujet âgé 

 Le problème majeur du CGA est soŶ teŵps d͛utilisatioŶ. Le Ŷoŵďƌe d͛iteŵs abordés étant 

important, l͛utilisation en pratique courante est faible alors même que cet outil est pertinent. Pour éviter 

de réaliser ce test chez toutes les personnes âgées, des tests de dépistage rapide de la fragilité ont vu le 

jour afin de sélectionner les patients chez qui la réalisation du CGA a un intérêt. Un de ces tests était 

basé sur un auto-questionnaire (23). Malgré la faisabilité du questionnaire (76% de réponses), peu 

d͛Ġtudes oŶt utilisé Đe tǇpe d͛ĠĐhelle de dĠpistage daŶs la population âgée cancéreuse secondairement.  

Les tests de dépistage rapide couramment utilisés en onco-gériatrie sont le Vulnerable Elders Survey 

13 (VES- 13) et le G 8, 

2.2.1 Le VES-13 

Le VES-13 est une échelle basée suƌ ϭϯ iteŵs iŶĐoƌpoƌaŶt l͛âge, uŶe auto-évaluation de la santé, les 

limitations physiques et fonctionnelles. Cette ĠĐhelle peƌŵet eŶ ŵoiŶs de ĐiŶƋ ŵiŶutes d͛ideŶtifieƌ les 

personnes âgées qui ont un risque augmenté de vulnérabilité, et ainsi de leur proposer un dépistage plus 

approfondi. Les personnes considérées comme à risque de vulnérabilité selon Đette ĠĐhelle, Đ͛est-à-dire 

ayant un score ш 3, ont un risque 4,2 fois plus important de décès dans les 2 ans par rapport à ceux 

considérés comme non vulnérables (24) (25). Une autre étude de 419 patients âgés de plus de 70 ans, 

suivis pour une tumeur solide ou hématologique, a comparé l͛ĠǀaluatioŶ paƌ le CGA et le VE“-13, avec 

notamment une attention particulière sur le statut fonctionnel. Par rapport aux échelles ADL et IADL, la 

sensibilité et la spécificité du VES-13 étaient respectivement de 87 et 62%. Les valeurs étaient 

globalement identiques si le CGA était utilisé (respectivement 90 et 70%) (26). 
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2.2.2 Le G8 

L͛autƌe test rapide utilisé est le G-8, Inspirée du MNA, il ƌepƌeŶd sept ƋuestioŶs de Đet outil ;l͛Ġtat 

ŶutƌitioŶŶel aǀeĐ la pƌise aliŵeŶtaiƌe, la peƌte de poids, l͛indice de masse corporel (IMC), la motricité, le 

statut psǇĐhologiƋue, le Ŷoŵďƌe de ŵĠdiĐaŵeŶts et l͛auto peƌĐeptioŶ de soŶ Ġtat de saŶtĠͿ. L͛âge est 

divisé en trois catégories (moins de 80 ans, 80 à 85 ans et plus de 85 ans). Cette échelle est cotée de 0 

(patient très altéré) à 17 (patient sans altération). Un score de moins de 14 a été retenu comme valeur 

seuil.  

 Le G-8 a une bonne sensibilité (85%) et garde une spécificité acceptable (65%) pour le dépistage 

de la fragilité (27). 

2.2.3 Comparaison des tests rapides de fragilité  

Hamaker et al (28) ont analysé la fiabilité de différents tests de dépistage rapide par rapport au CGA. 

Il en ressort que le G-8 et le VES-13 sont suffisamment corrélés pour être utilisés à des fins de dépistage. 

En analysant les études faites avec le G-8, le CGA détectait 44 à 94% de patients fragiles et le G-8 67 à 

82%. Concernant les études avec le VES-13, le CGA détectait 28 à 80% de patients fragiles contre 28 à 

60% pour le test rapide. Les sensibilités et spécificités variaient selon les études analysées 

respectivement de 87% (77 à 92%) et 61% (39 à 75%) pour le G-8 et de 68% (39 à 88%) et 78% (62 à 

100%) pour le VES-13.  

Au vu de leur bonne sensibilité et forte valeur prédictive négative, ces tests sont utilisés comme test 

de dépistage, avec en cas de positivité le besoin de réaliser un CGA. Même si les évaluations gériatriques 

soŶt iŵpoƌtaŶtes daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge d͛uŶ patieŶt âgĠ eŶ ĐaŶĐĠƌologie, elles soŶt ďieŶ souǀeŶt ŶoŶ 

réalisées soit par manque de temps soit par manque de connaissance. Pourtant pour prendre la décision 

de tƌaiteŵeŶt l͛oŶĐologue se foŶde souǀeŶt suƌ des ĠlĠŵeŶts ƌeĐheƌĐhĠs lors du CGA. 

2.3 EvaluatioŶ de l’Ġtat gĠŶĠƌal et de la dépendance des sujets âgés 

2.3.1 EvaluatioŶ de l’Ġtat gĠŶĠƌal 
De nombreuses échelles sont à notƌe dispositioŶ pouƌ Ġǀalueƌ l͛Ġtat gĠŶĠƌal. Les plus utilisées en 

cancérologie sont l͛ĠĐhelle de KaƌŶofskǇ (29) et le Performance Status (PS) appelé aussi Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG). 
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Ces échelles représentent surtout un facteur pronostique sur le risque de décès. Yates et al (30), ont 

ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ iŶdeǆ de KaƌŶofskǇ ďas est pƌĠdiĐtif de dĠĐğs, saŶs Ƌue l͛inverse soit retrouvé. Ces échelles 

simples bien que largement utilisées et validées dans la population jeune cancéreuse (31), ne le sont pas 

dans la population gériatrique cancéreuse même si certaines études estiment Ƌu͛uŶ P“ ш Ϯ est associé à 

un risque accru de survenue de toxicités liées aux traitements anticancéreux (21)(32)(33) et de mortalité 

(32).  

AfiŶ d͛Ġǀalueƌ l͛Ġtat de dĠpeŶdaŶĐe daŶs la populatioŶ âgĠe, l͛Ġtat gĠŶĠƌal est iŶsuffisaŶt et d͛autƌes 

ĠĐhelles ĠǀaluaŶt l͛Ġtat foŶĐtioŶŶel soŶt ŶĠĐessaiƌes. 

2.3.2 Evaluation de la dépendance 

L'autonomie est définie par la capacité à se gouverner soi-même. La dépendance est 

l'impossibilité partielle ou totale pour une personne d'effectuer sans aide les activités de la vie, qu'elles 

soient physiques, psychiques ou sociales, et de s'adapter à son environnement. 

Les outils utilisés sont l͛ĠĐhelle des aĐtiǀitĠs de la ǀie ƋuotidieŶŶe (ADL) (34) , l͛iŶdeǆ de Baƌthel 

(35) qui évalue les activités quotidiennes et la continence urinaire et fécale et l͛ĠĐhelle des aĐtiǀitĠs 

instrumentales de la vie quotidienne (IADL) (36) qui incorpore une évaluation des fonctions 

instrumentales. 

2.3.2.1 L’échelle ADL 

L͛ĠĐhelle ADL Ġǀalue les soiŶs Đoƌpoƌels, l͛haďilleŵeŶt, la toilette, le tƌaŶsfeƌt, la ĐoŶtiŶeŶĐe et 

l͛aliŵeŶtation. Pour chacun de ces six items, deux possibilités de score sont possibles, 0 (dépendance) ou 

ϭ ;iŶdĠpeŶdaŶĐeͿ. De Đe fait, le sĐoƌe de l͛ADL pouƌ ĐhaƋue patieŶt ǀaƌie de Ϭ ;iŶĐapaďle d͛auĐuŶe 

activité) à 6 (apte à toutes les activités). Un sujet âgé dont le score est < 3 est considéré comme 

dépendant.  

2.3.2.2 L’iŶdex de Baƌthel 
L͛iŶdeǆ de Baƌthel Ġtait initialement utilisé chez des patients ayant subi un infarctus. Cette 

échelle intègre dix items (alimentation, toilette, transfert au lit et aux toilettes, baignade, marche sur 

terrain plat, monter et descendre des escaliers, habillage, contrôle sphinctérien urinaire et anal) avec 

pouƌ ĐhaĐuŶ d͛euǆ uŶ sĐoƌe allaŶt de Ϭ à Ϯ0. Le score maximal de 100 correspond à une indépendance 

Đoŵplğte, et à l͚iŶǀeƌse uŶ sĐoƌe de 0 signe une dépendance totale. Malheureusement ce score ne prend 

pas en compte les problèmes cognitifs et de communication. 
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2.3.2.3 L’échelle IADL 

Les aĐtiǀitĠs ĠǀaluĠes paƌ l͛échelle IADL sont la ĐapaĐitĠ à utiliseƌ uŶ iŶstƌuŵeŶt. L͛échelle IADL 

évalue la capacitĠ d͛utiliseƌ le tĠlĠphoŶe, de faiƌe les Đouƌses, de pƌĠpaƌeƌ uŶ ƌepas, de faiƌe le ŵĠŶage, 

de laǀeƌ le liŶge, d͛effeĐtueƌ uŶ ǀoǇage ou des tƌaŶspoƌts uƌďaiŶs, de pƌeŶdƌe uŶ tƌaiteŵeŶt 

médicamenteux et de gérer un budget personnel. Pour chaque item, la cotation est de 0 ou 1, Le score 

est coté de 0 à 5 pour les hommes et de 0 à 8 pour les femmes. Trois groupes ressortent: ͞ďoŶ͟ ;aǀeĐ uŶ 

score de 100%, correspondant à un quart de la population âgéeͿ, ͞iŶteƌŵĠdiaiƌe͟ ;aǀeĐ uŶ sĐoƌe de ϱϭ% 

à 99%, représentant eŶǀiƌoŶ la ŵoitiĠ des patieŶtsͿ, et ͞ŵauǀais͟ ;aǀeĐ un score de 0% à 50%, 

représentant un dernier quart). 

2.3.3 Intérêt des tests de dépendance  

Pour Repetto et al (37), dans une population âgée de plus de 65 ans ayant un bon PS (0 ou 1), 

ƌespeĐtiǀeŵeŶt ϵ,ϯ% et ϯϳ,ϳ % des patieŶts oŶt des liŵitatioŶs daŶs l͛ADL ou l͛IADL. UŶe autƌe Ġtude 

ĐoŶfiƌŵe l͛aďseŶĐe de ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe l͛ADL/IADL et P“, ;ƌespectivement p = 0,51 et p = 0,61) (38). 

Chez les sujets âgés, l͛altĠƌatioŶ de l͛ADL a ĠtĠ montrée comme étant un facteur pronostique de 

mortalité à un an après une hospitalisation (39)(44). L͛ADL peut être utilisé comme facteur pronostique 

de ŵoƌďiditĠ, aǀeĐ uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛aliteŵeŶt pƌoloŶgĠ, et de passage d͛iŶfiƌŵieƌ à 

domicile après une hospitalisation (40). Tout comme pour l͛ADL, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ uŶe ƌelatioŶ eŶtƌe l͛IADL 

et la mortalité chez les patients âgés de plus de 70 ans (41)(42). 

 La relation entre ADL/IADL et morbi-mortalité est moins franche dans la population âgée 

cancéreuse car ces scores, PS compris, sont plus fréquemment altérés dans la population âgée 

cancéreuse par rapport à une population du même âge sans pathologie néoplasique (43)(44). Néanmoins 

certaines études tendent à montrer uŶe ƌelatioŶ eŶtƌe les ĠĐhelles d͛ĠǀaluatioŶ de la dĠpeŶdaŶĐe et la 

morbi-ŵoƌtlitĠ, ŶotaŵŵeŶt suƌ l͛augŵeŶtation des toxicités liées aux cytotoxiques (45) avec une 

relation entre les toxicités hématologiques et l͛altĠƌatioŶ iŶitiale de l͛IADL (37). D͛autƌes Ġtudes, incluant 

tous types de pathologies cancéreuses, ont montré une relation entƌe la ŵoƌtalitĠ et l͛IADL ;p<0,001) 

iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt de l͛âge (46). 

Soubeyran et al ont recherché des facteurs prédictifs de mortalité précoce chez des patients 

cancéreux de plus de 70 ans (47). En analyse univariée, l͛IADL Ŷ͛Ġtait pas sigŶifiĐatif, l͛ADL Ġtait à la limite 
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de la significativité (p=0,065) et le P“ Ġtait sigŶifiĐatif ;p<Ϭ,ϬϬϭͿ ŵais Đes deuǆ ǀaƌiaďles Ŷ͛ĠtaieŶt plus 

significatives en analyse multivariée. 

Dans une étude Italienne concernant des patients âgés traités par chimiothérapie pour un cancer 

pulŵoŶaiƌe, aloƌs Ƌue l͛ADL Ŷ͛aǀait pas d͛iŵpaĐt suƌ la suƌǀie ;p=Ϭ,ϰϰͿ, uŶ IADL faǀoƌable au début du 

traitement était associé à une meilleure survie (p=0,04). Les autres facteurs impactant sur la survie 

étaient la ƋualitĠ de ǀie à l͛iŶitiatioŶ du tƌaiteŵeŶt ;p= 0,ϬϬϬϯͿ, l͛Ġtat gĠŶĠƌal ;p=Ϭ,ϬϬϲͿ et le Ŷoŵďƌe de 

sites métastatiques (p=0,02) (22). Dans cette étude la majorité des patients (85%) était complètement 

indépendants du point de vue de l͛ADL et uŶe ŵiŶoƌitĠ ;ϭϱ%Ϳ aǀait uŶ sĐoƌe de dĠpeŶdaŶĐe ш 1, La 

distribution des scores de l͛IADL Ġtait plus équilibrée avec 28,5% des sujets classés dans le groupe 

mauvais, 38,5% dans le groupe intermédiaire et 33 % dans le groupe bon. Ces résultats correspondent 

globalement à ceux observés dans la population générale. 

Au final dans certaines situations, en onco-gériatrie, les échelles ADL ou IADL semblent 

intéressantes en tant que facteur pronostique de mortalité ou de morbidité même si des discordances 

existent. 

2.4 Evaluation de la mobilité 

Un grand nombre de personnes âgées sont limitées dans leur mobilité, en raison de leur âge et de 

leurs co-morbidités avec pour conséquence un risque de chutes important. La mobilité et donc le risque 

de chutes peuvent être évalués par le biais de certaines échelles.  

2.4.1 Les échelles de mobilité 

UŶe ĠĐhelle d͛ĠǀaluatioŶ de la ŵoďilitĠ ǀalide est le Tiŵed up and go test (48) consistant à se lever 

d͛uŶe Đhaise, ŵaƌĐheƌ tƌois ŵğtƌes , ƌĠaliseƌ uŶ deŵi touƌ et ƌeǀeŶiƌ s͛asseoiƌ. Ce test est ĐhƌoŶoŵĠtƌĠ et 

permet de faire ressortir plusieurs groupes. Les patients réalisant moins de 10 secondes sont considérés 

comme à faible risque de chutes dans leurs activités de leur vie quotidienne. Les patients réalisant le test 

eŶtƌe ϭϬ et ϮϬ seĐoŶdes ŶĠĐessiteŶt plus d͛ĠǀaluatioŶ, ƋuaŶt à Đeuǆ ŵettaŶt plus de ϯϬ secondes, ils 

présentent une mobilité fortement limitée avec un risque important de chutes. 

UŶe autƌe ĠĐhelle d͛ĠǀaluatioŶ est l͛ĠĐhelle TiŶetti (49) qui permet une évaluation clinique de 

l'équilibre et de la marche de l'individu. L'équilibre est analysé par 9 épreuves (cotées sur 16) et la 
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marche par 7 épreuves (cotées sur 12), chaque item étant noté de 0 (franchement anormal) à 1 ou 2 

(normal) selon les items. Un risque de chutes élevé apparaît pour un score total inférieur à 20 sur 28, 

L͛ĠǀaluatioŶ de la ŵobilité peut être un complément à l͛ĠǀaluatioŶ de l͛Ġtat gĠŶĠƌal utile loƌs de 

la prise en charge des patients. 

2.4.2 Les échelles de mobilité en onco-gériatrie 

Peu d͛Ġtudes ont montré un lien entre la diminution de la mobilité et la tolérance de la 

chimiothérapie. Néanmoins une étude a montré que chez des femmes de tous âges traitées par 

chimiothérapie pour un cancer du sein, la diminution de la mobilité était ƌespoŶsaďle d͛uŶe 

augmentation des effets secondaires de la chimiothérapie (50). Pour Soubeyran et al(47), chez les sujets 

âgés atteints de cancer, la diminution de la mobilité (augmentation du Timed up and go test) était un 

facteur pronostique de mortalité précoce après un traitement par chimiothérapie (P<0,006). 

2.5 EvaluatioŶ de l’Ġtat ĐogŶitif 
La démence est un syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe une 

altĠƌatioŶ de la foŶĐtioŶ ĐogŶitiǀe ;ĐapaĐitĠ d͛effeĐtueƌ des opĠƌatioŶs de peŶsĠeͿ, plus iŵpoƌtaŶte Ƌue 

Đelle Ƌue l͛oŶ pouƌƌait attendre du vieillissement normal. Elle affecte la mémoire, le raisonnement, 

l͛oƌieŶtatioŶ, la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ, le ĐalĐul, la ĐapaĐitĠ d͛appƌeŶtissage, le laŶgage et le jugeŵeŶt. La 

ĐoŶsĐieŶĐe Ŷ͛est pas touĐhĠe. 

L͛Ġtat ĐogŶitif des peƌsoŶŶes âgĠes est souǀeŶt altéré pour de multiples raisons (démence type 

Alzheimer, démence vasculaire, …Ϳ et ŶĠĐessite uŶ ŵoǇeŶ adaptĠ de l͛Ġǀalueƌ. DaŶs la populatioŶ 

générale gériatrique un état de démence est un facteur de risque de mortalité reconnu (8)(9). 

 Ces troubles cognitifs se répercutent sur la prise en charge des patients âgés cancéreux, avec des 

diagnostics réalisés à un stade plus tardif et un plus grand nombre d͛aďsteŶtioŶ ou de traitements 

modifiés observés dans deux études observationnelles américaines sur le cancer du sein (51) ou sur le 

cancer colique (52). 

2.5.1 L’ĠĐhelle MMS 

Une échelle facilement utilisable de l͛Ġtat ĐogŶitif est le MMSE (53). Il Ġǀalue l͛Ġtat d͛oƌieŶtatioŶ, 

la ŵĠŵoiƌe et l͛atteŶtioŶ paƌ le ďiais de Ƌuestions simples. Le score total est de 30 points. Un score 

inférieur à Ϯϰ suggğƌe uŶe dĠŵeŶĐe ŵġŵe s͛il faut prendre en considération le niveau socio-
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économique et d͛ĠduĐatioŶ du patieŶt. Ce test peƌŵet de suiǀƌe l͛Ġtat ĐogŶitif des patieŶts, ŵais 

présente une faible sensibilité pour détecter les démences précoces et une faible spécificité avec comme 

exemple les patients souffrant de dépression qui auront eux aussi un faible score. 

2.5.2 Le test de l’hoƌloge 

Une autre échelle est celle décrite par Watson et al (54) aussi appelée test de l͛hoƌloge 

consistant à placer sur un cadran vide, les chiffres et les aiguilles. Un score sur 7 points est généralement 

utilisé à l͛aide d͛uŶe gƌille staŶdaƌdisĠe selon le schéma réalisé. Une démence est suspectée pour un 

score entre 4 et 7, 

2.5.3 Les échelles de démences en onco-gériatrie 

Dans la population cancéreuse âgée, les troubles cognitifs sont considérés comme un facteur 

pronostique de mortalité. Soubeyran et al. ont ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ Ġtat ĐogŶitif altĠƌĠ ;MM“E aŶormal) était 

un facteur pronostique de décès précoce chez des patients âgés traités par chimiothérapie (P=0,012) 

même si Đe faĐteuƌ Ŷ͛Ġtait pas sigŶifiĐatif eŶ aŶalǇse ŵultiǀaƌiĠe (47). Peu de doŶŶĠes s͛iŶtĠƌesseŶt à la 

relation entre mortalité et troubles cognitifs chez les patients âgés traités par chimiothérapie, car ces 

patients sont probablement moins traités (55) (56). En effet, les troubles cognitifs ont un impact sur le 

déroulement du traitement. Extermann et al (33) retrouvaient dans une population âgée de 70 ans ou 

plus traitée pour tous types de cancers, une altération du MMS initiale comme facteur prédictif de 

toxicité grave non hématologique (les autres facteurs étant des aŶoŵalies ďiologiƋues, l͛auto-évaluation 

de l͛Ġtat de saŶtĠ, l͛ECOG, le MNA et la ĐhiŵiothĠƌapie adŵiŶistrée).  

La chimiothérapie semblerait avoir un impact sur les fonctions supérieures, car après 4 cycles de 

chimiothérapie on note une diminution significative du score de MMSE (p=0,04) par rapport au score 

initial. Toutefois Đe sĐoƌe Ŷ͛est pas spĠĐifiƋue de démence et peut être diminué en cas de dépression, de 

trouble de la concentration en rapport avec une fatigue, ou de nombreuses autres anomalies pouvant se 

ƌeŶĐoŶtƌeƌ loƌs d͛un traitement par chimiothérapie (56). Même si l͛iŵpaĐt de la ĐhiŵiothĠƌapie suƌ les 

fonctions supérieures semble minime, d͛autƌes études vont dans ce sens même si certaines 

contradictions persistent. Dans une étude concernant des patients de plus de 65 ans traités pour un 

ĐaŶĐeƌ du seiŶ, il a ĠtĠ peƌçu Đhez eŶǀiƌoŶ la ŵoitiĠ des ϱϬ patieŶtes uŶ dĠĐliŶ de l͛Ġtat ĐogŶitif ϲ mois 

après le début de la chimiothérapie adjuvante. Cette altération est plus prononcée chez les patients 

aǇaŶt des tƌouďles ĐogŶitifs pƌĠeǆistaŶts. Il faut Ŷoteƌ Ƌue le ŵoǇeŶ d͛ĠǀaluatioŶ de la mémoire pour 
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Đette Ġtude Ŷ͛Ġtait pas le MMSE mais le Squire Memory Self-Rating Questionnaire (57). A l͛iŶǀeƌse, deux 

Ġtudes ĠǀaluaŶt l͛ĠǀolutioŶ du MM“E ƌespeĐtiǀeŵeŶt apƌğs uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ ĐhiŵiothĠƌapie et paƌ 

hormonothérapie n͛ont pas mis en évidence de changement significatif de celui-ci (58)(59). Enfin une 

autre étude analysant 964 patients cancéreux survivant après un traitement de chimiothérapie et 14 333 

patients contrôle, ne montrait pas de différence significative au sujet des troubles cognitifs loƌs d͛uŶe 

évaluation réalisée par téléphone(44). 

2.6 EvaluatioŶ de l’Ġtat dĠpƌessif 

La dépression constitue un trouble mental courant, caractérisé par la tristesse, la perte d'intérêt ou 

de plaisir, des sentiments de culpabilité ou de faible estime de soi, des troubles du sommeil ou de 

l'appétit, d'une sensation de fatigue et d'un manque de concentration. 

Bien que la dépression du sujet âgé soit reconnue, elle est souvent peu prise en considération par les 

ŵĠdeĐiŶs ou l͛eŶtouƌage de la peƌsoŶŶe, ĐoŶsidĠƌaŶt uŶ Ġtat de ƌepli suƌ soi plus Đoŵŵe uŶ fait du 

vieillissement que comme une pathologie intercurrente. Cet état entraine des situations graves, avec 

ŶotaŵŵeŶt uŶ tauǆ de ŵoƌtalitĠ paƌ suiĐide plus ĠleǀĠ pouƌ la tƌaŶĐhe d͛âge de plus de ϳϱ aŶs par 

rapport aux autres tƌaŶĐhes d͛âge. L͛aŶŶoŶĐe de ĐaŶĐeƌ aggƌaǀe Đet Ġtat paƌ l͛iŵage Ƌue Đette 

pathologie véhiĐule et paƌ l͛aŶgoisse de suďiƌ des tƌaiteŵeŶts louƌds, ƌespoŶsaďles de perte 

d͛autoŶoŵie. AiŶsi, un état dépressif est retrouvé chez 40% des patients âgés cancéreux dans certaines 

études (37). AfiŶ d͛Ġǀalueƌ au ŵieuǆ Đet Ġtat des ĠĐhelles sont disponibles.  

2.6.1 L’ĠĐhelle GDS 

L͛ĠĐhelle la plus utilisée est l͛ĠĐhelle de DĠpƌessioŶ Gériatrique (GDS) consistant en un test de 

quatre, quinze ou trente questions selon les versions. Dans la version avec 15 items, un score inférieur à 

ϱ poiŶts iŶdiƋue uŶe dĠpƌessioŶ. Il faut souligŶeƌ Ƌue Đe test Ŷ͛a pas de ǀaleuƌ eŶ Đas de dĠŵeŶĐe 

associée (60). Ce test largement utilisé eŶ pƌatiƋue ĐouƌaŶte Ŷ͛est pouƌtaŶt pas ǀalidĠ eŶ oŶĐologie. 

2.6.2 L’ĠvaluatioŶ de la dĠpƌessioŶ eŶ oŶĐo-gériatrie 

Le pƌoďlğŵe de l͛ĠǀaluatioŶ de la dĠpƌessioŶ Đoŵŵe de la dĠŵeŶĐe eŶ oŶĐologie ǀieŶt du fait 

que ces patients étiquetés dépressifs sont souvent peu pƌis eŶ Đhaƌge, aussi ďieŶ loƌs d͛essai ĐliŶiƋue 

Ƌu͛eŶ situatioŶ ƌĠelle de soiŶ. L͛iŵpaĐt des traitements anticancéreux chez ces patients est donc mal 

connu. Néanmoins des études ont mis en évidence que des symptômes de dépression sont associés à 
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des diminutions de la survie sans progression (SSP) de la survie globale (SG) et une augmentation de la 

toxicité chez des femmes âgées traitées pouƌ uŶ ĐaŶĐeƌ de l͛oǀaiƌe (21). La morbidité à 30 jours était 

augmentée chez des patients âgés ayant des symptômes dépressifs opérés pour un cancer colorectal 

(61). La dĠpƌessioŶ, Đoŵŵe la dĠŵeŶĐe, a uŶ iŵpaĐt suƌ l͛adŵiŶistƌatioŶ des tƌaiteŵeŶts de 

chimiothérapie. Dans une large étude à partir de la base de données de SEER-medicare,  surveillant 

24 696 patientes âgées suivies pouƌ uŶ ĐaŶĐeƌ du seiŶ, l͛adŵiŶistƌatioŶ de tƌaiteŵeŶt était moins 

important chez les patientes récemment diagnostiquées dépressives. La survie de ces mêmes patientes 

était par ailleurs plus limitée (62). 

2.7 EvaluatioŶ de l’eŶtouƌage soĐial 
Les personnes âgées se retrouvent souvent isolées. La perte de leur conjoint, des difficultés de 

ŵoďilisatioŶ, des diffiĐultĠs du statut foŶĐtioŶŶel Đoŵŵe l͛utilisatioŶ du tĠlĠphoŶe ou d͛autƌes outils de 

communication, sont souvent responsables de Đet isoleŵeŶt. Peu d͛Ġtudes oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes pouƌ 

Ġǀalueƌ l͛iŵpaĐt de Đe faĐteuƌ suƌ la populatioŶ âgĠe, ŵġŵe s͛il paƌait probable que des personnes 

isolées soient plus à risques de troubles gériatriques comme la dépression ou la malnutrition. 

2.7.1 L’isoleŵeŶt eŶ oŶĐo-gériatrie 

Dans la population cancéreuse,  quelques études ont montré l͛iŵpaĐt de Đet isoleŵeŶt. Dans une 

population de femmes atteintes d͛uŶ ĐaŶĐeƌ du seiŶ, l͛isoleŵeŶt soĐial était un facteur de risque de 

mortalité après le diagnostic avec une augmentation de 66% de toutes causes de mortalité en cas 

d͛isoleŵeŶt et deuǆ fois plus de ƌisƋues de décès du cancer du sein (63). 

2.8 EvaluatioŶ de l’Ġtat ŶutƌitioŶŶel 
La dénutrition protéino-ĠŶeƌgĠtiƋue ƌĠsulte d͛uŶ dĠsĠƋuiliďƌe eŶtƌe les appoƌts et les ďesoiŶs 

protéino-ĠŶeƌgĠtiƋues de l͛oƌgaŶisŵe. Ce dĠsĠƋuiliďƌe eŶtƌaîne des pertes tissulaires ayant des 

conséquences fonctionnelles délétères.  

Chez la personne âgée la dénutrition peut être définie par un état de santé associant une perte de 

poids > 10 % en moins de six mois à une diminution de la masse corporelle totale, en particulier aux 

dépens de la masse musculaire (indice de masse corporelle ч 21), concourant à un risque accru de chutes 

et de maladies infectieuses. 

Pour différentes raisons (dépression, altérations du goût, diminution des capacités masticatoires en 

relation avec la denture, la mâchoire ou un appareillage mal adapté) la personne âgée va souvent 
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restreindre son alimentation. Ce phénomène a pour conséquence la diminution de la fonction 

immunitaire se traduisant par une lymphopénie < 1500/mm3, un ralentissement du péristaltisme 

intestinal pouvant conduire à la foƌŵatioŶ d͛uŶ fĠĐaloŵe et uŶe ďaisse des pƌotĠiŶes ĐiƌĐulantes telle 

Ƌue l͛alďuŵiŶe Ƌui joue uŶ ƌôle ŵajeuƌ daŶs le tƌaŶspoƌt de ĐeƌtaiŶs ŵĠdiĐaŵeŶts pouvant être 

responsable de toxicité accrue.  

2.8.1 L’ĠĐhelle MNA 

AfiŶ d͛Ġǀalueƌ cet Ġtat ŶutƌitioŶŶel, l͛ĠĐhelle ĐoŵŵuŶĠŵeŶt utilisĠe est le MNA reposant sur un 

score global de 30 points (64). Un score ш 24 est considéré comme normal. Un risque de dénutrition est 

suspeĐtĠ si le sĐoƌe est eŶtƌe Ϯϯ,ϱ et ϭϳ,ϱ taŶdis Ƌu͛uŶ sĐoƌe iŶfĠƌieuƌ à ϭϳ iŶdiƋue uŶe dĠŶutƌitioŶ. Les 

autƌes ŵoǇeŶs d͛Ġǀalueƌ l͛Ġtat ŶutƌitioŶŶel soŶt l͛iŶdeǆ de ŵasse corporelle, les taux de protéines 

plasŵatiƋues telles Ƌue l͛alďuŵiŶe ou la pƌĠ-albumine. Même si ces deux derniers marqueurs présentent 

une valeur importante, l͛ĠǀaluatioŶ paƌ le MNA pƌĠseŶte uŶe ŵeilleuƌe ĐoƌƌĠlatioŶ paƌ ƌappoƌt à la peƌte 

de poids initiale des patients cancéreux, et son utilisation est recommandée chez les patients cancéreux 

(65). 

2.8.2 Evaluation nutritionnelle en onco-gériatrie 

Dans la population gériatrique générale, la perte de poids ou un IMC faible sont associés à une 

augmentation du risque de mortalité (66)(67)(68). 

La dénutrition touche aussi de manière très fréquente les patients cancéreux indépendamment de 

leur âge, avec environ 50% de patients dénutris durant leur prise en charge oncologique (69). Cette 

dénutrition est liée à différents facteurs, notamment un hyper catabolisme lié au cancer, des effets 

secondaires digestifs des traitements ou encore un état dépressif.  

Il est reconnu que la dénutrition a un impact péjoratif sur le pronostic et augmente les effets 

secondaires des traitements chez les patieŶts atteiŶts d͛uŶ ĐaŶĐeƌ (70). En effet sur une étude de 51 

patients atteints d͛uŶ ĐaŶĐeƌ colorectal avancé, en analyse univariée, la diminution de la survie était liée 

à un ECOG élevé (p=0,ϬϬϭͿ, uŶ faiďle tauǆ d͛alďuŵiŶe (p = 0,017) et un statut nutritionnel altéré (p = 

0,02). En revanche en analyse multivariée, les facteurs liés à la nutrition n͛ĠtaieŶt pas sigŶifiĐatif (71). 

Aaldriks et al (72) ont montré que les patients présentant des troubles nutritionnels ou mnésiques 

bénéficiaient de moins de cycles de chimiothérapie (respectivement p = 0,001 et p = 0,04). Par ailleurs un 

score MNA faible est associé à une augmentation de la mortalité, avec un hazard ratio de 2,19 ([IC 
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95 %] : 1,42–3,39; p < 0,001). Ces données sont à pondérer avec le fait que dans cette étude la majorité 

des patients ne présentaient pas de trouble nutritionnel car 131 patients (65%) avaient un score entre 24 

et 30 points, tandis que 60 patients (30%) étaient à risque de dénutrition et 5 patients (3%) étaient 

dĠŶutƌis. De Ŷoŵďƌeuses autƌes Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛Ġtat ŶutƌitioŶŶel est uŶ faĐteuƌ pƌoŶostiƋue de 

mortalité chez les patieŶts âgĠs ĐaŶĐĠƌeuǆ. DaŶs Đes Ġtudes l͛ĠǀaluatioŶ de l͛Ġtat ŶutƌitioŶŶel était fait 

soit le score MNA (47), soit l͛alďuŵiŶĠŵie (32), soit la suƌǀeillaŶĐe du poids aǀeĐ la ƌeĐheƌĐhe d͛uŶe 

peƌte de poids ƌapide apƌğs le dĠďut d͛uŶe ĐhiŵiothĠƌapie. Ces faĐteuƌs étaient associés à une 

diminution de la survie ou du taux de réponse (73). 

L͛Ġtat ŶutƌitioŶŶel joue suƌ la ŵoƌtalitĠ ŵais aussi suƌ la tolĠƌaŶĐe des tƌaiteŵeŶts aǀeĐ uŶe 

augmentation des toxicités liée aux chimiothérapies chez les patients ayant un état nutritionnel 

dégradé(74)(75)(76) y compris dans la population âgée (33).  

De manière inverse la chimiothérapie altère l͛Ġtat ŶutƌitioŶŶel. UŶe Ġtude française concernant 40 

patientes de plus de 70 ans traitées pour un cancer du sein par doxorubicine liposomal en adjuvant, a 

ŵoŶtƌĠ Ƌue la ĐhiŵiothĠƌapie Ŷ͛aǀait pas d͛effet dĠlĠtğƌe suƌ l͛Ġtat foŶĐtioŶŶel ;ADLͿ, les tƌouďles 

cognitifs, la fréquence des co-morbidités, mais augmentait le risque de malnutrition (77). En effet 34 

patientes ;ϴϱ%Ϳ aǀaieŶt uŶ MNA Ŷoƌŵal ;ш ϮϰͿ loƌs de l͛iŶĐlusioŶ, taŶdis Ƌue siǆ patieŶtes (15%) avaient 

un score entre 17,5 et 23,5 (risque de malnutrition). Sur ces six patientes, cinq ont été réévaluées. Pour 

une d͛eŶtƌe elles le MNA est resté stable alors que pour les quatre autres, il s͛était normalisé. A l͛iŶǀeƌse 

treize patientes sur 34 ont vu chuter leur score de MNA après la chimiothérapie dont deux avec un score 

inférieur à 17, Au final sur les 37 patientes évaluées après la chimiothérapie, 23 (62,2%) avaient un score 

normal ;ш ϮϰͿ, 12 (32,4%) étaient à risque de malnutrition (score entre 17,5 et 23,5) et 2 patientes (5,4%) 

avaient un score inférieur à 17 signant une dénutrition. 

2.9 L’Ġvaluation des co-morbidités 

Les co-morbidités font références aux affections qui se développent eŶ plus d͛uŶe affeĐtioŶ pƌiŵaiƌe 

associée au handicap (et sans lien avec elle). 

La population gériatrique présente de nombreuses co-morbidités ayant un effet négatif aussi bien 

sur les fonctions physiques que sur les fonctions cognitives. Ces co-morbidités soŶt ƌespoŶsaďles d͛uŶe 

augmentation de la prise de médicaments donc d͛interactions médicamenteuses plus fréquentes (5)(78). 

Ainsi dans une étude de 91 patientes âgées de plus de 70 ans au moment du diagnostic de leur cancer du 

seiŶ, plus de ϳϱ% d͛eŶtƌe elles pƌeŶaient six médicaments ou plus (79). Dans cette même étude, comme 
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dans le reste de la population gériatrique, la co-morbidité la plus fréquemment rencontrée était la 

pathologie cardio-vasculaire. 

AfiŶ d͛Ġǀalueƌ l͛iŵpaĐt de Đes diffĠƌeŶtes ŵaladies plusieurs échelles sont possibles dont certaines 

validées dans la population âgée mais pas dans la population cancéreuse. D͛autƌes oŶt ĠtĠ dĠǀeloppĠes 

dans la population âgée et validées dans la population cancéreuse (ACE 27, CIRS-G et Charlson index). 

Ces échelles prennent en compte les différentes pathologies de manière séparée sans considérer 

l͛association de co-morbidités. 

2.9.1 Les échelles de co-morbidité 

2.9.1.1 L’iŶdex gĠƌiatƌiƋue de Đo-morbidité 

L͛iŶdeǆ gériatrique de co-morbidité (GIC) identifie quinze problèmes médicaux -dont la pathologie 

cancéreuse- est couramment documentée chez les patients gériatriques. Cette échelle est validée dans 

la population âgée en tant que facteur prédictif de mortalité (80). Malgré ces résultats encourageants, 

elle Ŷ͛est pas ǀalidĠe daŶs la population âgée cancéreuse. 

2.9.1.2 L’ACE 27 

UŶe autƌe ĠĐhelle est l͛ACE Ϯϳ (81) qui dĠƌiǀe de l͛iŶdeǆ de Kaplan-Feinstein (KFI), initialement 

développé pour évaluer les co-morbidités chez les patients diabétiques. Cette échelle est basée sur 27 

maladies (le cancer étant exclu) lesquelles sont gradées en trois catégories (1= faible, 2= modéré, 3 = 

sévère). Cet outil a été évalué et validé comme valeur pronostique chez des patients cancéreux (82). 

2.9.1.3 Le CIRS-G 

Une autre échelle, le CIRS-G (83) évalue 14 organes de manière indépendante (cardiaque, 

vasculaire et hypertension, voies respiratoires, yeux, oreilles, nez, gorge et larynx, tube digestif 

supérieur, gastro intestinal inférieur, hépatique, rénal ou génito-urinaire, musculo-squelettique),  en les 

graduant par une échelle allant de 0 à 4 avec 0 pas de maladie, 1 atteinte légère, 2 atteinte modérée, 3 

sévère, 4 très sévère. Un score élevé est associé à un pronostic plus faible. Dans la population 

cancéreuse, un score élevé est un facteur de ƌisƋue de ŵoƌtalitĠ Đoŵŵe l͛oŶt démontré Wedding et al 

(p = 0,043)(46). 
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2.9.1.4 Le Charlson index 

Le Charlson index (84) est une échelle simple fréquemment utilisée eŶ ĐaŶĐĠƌologie. Il s͛agit 

d͛uŶe ĠĐhelle ĐoŵpoƌtaŶt diffĠƌeŶts iteŵs avec un indice qui est pondéré selon le nombre et la gravité 

de la maladie. Un score supérieur à 5 est considéré comme élevé et associé à un mauvais pronostic. 

Cette échelle a été validée dans la population gériatrique générale et dans la population âgée cancéreuse 

comme un facteur pronostique de mortalité (85)(86). 

2.9.2 Les co-morbidités en onco-gériatrie 

Les co-morbidités semblent avoir un impact sur la survie des patients cancéreux même si 

certaines études modèrent ces résultats (47). 

L͛iŶteƌaĐtion entre la présence de co-morbidités et les effets secondaires des traitements est 

plus controversée. Pour certains auteurs l͛augŵeŶtatioŶ des Đo-ŵoƌďiditĠs est ƌespoŶsaďle d͛uŶe 

majoration des effets secondaires, comme le décrivent Frasci et al (86) dans une population âgée traitée 

par chimiothérapie (gemcitabine et vinorelbine ou gemcitabine seul) pour un cancer bronchique non à 

petite cellule, dans lequel un score de Charlson supérieur à 2 est associé à un risque élevé d͛aƌƌġt 

précoce du tƌaiteŵeŶt ;ϴϮ% d͛aƌƌġt ĐoŶtƌe ϯϮ% daŶs le ďƌas aǀeĐ sĐoƌe iŶfĠƌieuƌ à ϮͿ. A l͛iŶǀeƌse 

certaines études ne retrouvent pas en compte les co-morbidités comme facteur pronostique de 

tolérance aux traitements (87).  

Si les traitement par chimiothérapie détériorent différents éléments comme le statut fonctionnel 

ou nutritionnel, en revanche ils Ŷ͛iŶflueŶĐeƌait pas les Đo-morbidités (58). 

2.10 Trouble métabolique  

Nous suďissoŶs uŶ ǀieillisseŵeŶt de Ŷos oƌgaŶes. L͛altĠƌatioŶ de la foŶĐtioŶ ƌĠŶale ou hĠpatiƋue 

Ŷ͛ĠĐhappe pas à Đette ƌğgle (88). 

 Deuǆ pƌoďlğŵes ǀoŶt doŶĐ suƌǀeŶiƌ loƌs d͛adŵiŶistƌatioŶ de tƌaiteŵeŶts. Tout d͛aďoƌd le ƌisƋue de 

néphrotoxicité de certains médicaments, Ƌui eŶ Đas d͛iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale modérée ne devront pas être 

administrés ou administrés dans des conditions rigoureuses, avec par exemple une surveillance étroite 

de la fonction rénale, une adaptation de la fonction rénale, uŶ eŶĐadƌeŵeŶt de l͛adŵiŶistration du 

médicament paƌ uŶe ŵajoƌatioŶ de l͛hǇdƌatatioŶ ou eŶĐoƌe l͛aďseŶĐe d͛assoĐiatioŶ, au ŵoiŶs 

transitoirement à d͛autƌes suďstaŶĐes ŶĠphƌotoǆiƋues. L͛autƌe pƌoďlğŵe ǀieŶt du fait Ƌue pouƌ ďoŶ 
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Ŷoŵďƌe de ŵĠdiĐaŵeŶts le ƌeiŶ, a uŶ ƌôle d͛ĠpuƌatioŶ et en cas de dysfonctionnement, la concentration 

du principe actif daŶs l͛oƌgaŶisŵe pourra être modifiée avec un risque de surdosage et de toxicité (89). 

D͛autƌe paƌt aǀeĐ l͛âge, le métabolisme hépatique tend à diŵiŶueƌ ŵais l͛iŵpaĐt suƌ les 

chimiothérapies est peu connu. Le métabolisme des médicaments dépend du flux sanguin hépatique, 

l͛eǆtƌaĐtioŶ paƌ les hĠpatoĐǇtes et l͛aĐtiǀitĠ eŶzǇŵatiƋue aǀeĐ ŶotaŵŵeŶt le ĐǇtoĐhƌoŵe PϰϱϬ. Oƌ la 

diminution de ce cytochrome est particulièrement prononcée dans la population âgée et notamment 

dans la population dite fragile (15). Ces éléments peuvent expliquer les toxicités plus sévères des 

chimiothérapies observées chez les personnes âgées.  

Le vieillissement des tissus influence aussi la toxicité des chimiothérapies. La diminution des réserves 

de cellules souches augmente la toxicité hématologique des chimiothérapies. Néanmoins cet effet reste 

discuté. Enfin la réparation des dommages cellulaires est diminuée dans la population âgée responsable 

aiŶsi d͛uŶe augŵeŶtatioŶ des toǆiĐitĠs de ĐhiŵiothĠƌapie.  

3 Représentation des personnes âgées dans les essais cliniques 

Lors du traitement d͛uŶ cancer chez un patient fragile, la tendance sera de diminuer les doses de 

ĐhiŵiothĠƌapies afiŶ d͛Ġǀiteƌ des effets secondaires pouvant gêner la qualité de vie. Cette baisse de 

traitement se fait probablement au détriment de soŶ effiĐaĐitĠ. Le pƌoďlğŵe de l͛ĠǀaluatioŶ de Đes 

tƌaiteŵeŶts, aussi ďieŶ suƌ le plaŶ de la tolĠƌaŶĐe Ƌue suƌ le plaŶ de l͛effiĐaĐitĠ, Ŷ͛a ĠtĠ Ƌue peu eŶtƌepƌis 

chez les personnes âgées car trop souvent sous représentées dans les essais cliniques. Deux études 

ƌĠtƌospeĐtiǀes, le pƌouǀeŶt. L͛uŶe américaine, analysant de manière rétrospective de 1995 à 2002 55 

essais cliniques. La proportion de patients âgées ш ϲϱ aŶs, ш ϳϬ aŶs et шϳϱ aŶs était respectivement de 

36%, 20% et 9%, alors que ces même tranches représentaient 60%, 46% et 31% de la population 

cancéreuse américaine. La population âgée était clairement sous représentée (p<0,001) et notamment 

les personnes de plus de 70 ans (90). L͛autƌe Ġtude, est uŶe Ġtude CaŶadieŶŶe, plus aŶĐieŶŶe puisƋu͛elle 

s͛iŶtĠƌesse à la pĠƌiode de ϭϵϵϯ à ϭϵϵ6, 69 essais cliniques ont été analysés. Il a été retrouvé 22% de 

patients âgés de plus de 65 ans dans ces études alors que la même population représentait 58% de la 

population canadienne cancéreuse. Là aussi la différence était très fortement significative (p<0,0001). La 

particularité de cette étude est que les auteurs se sont attachés aussi à distinguer le tǇpe d͛essais 

auxquels les personnes âgées ont participé. La répartition était identique hormis pour les essais 

adjuvants où la proportion de patients âgés était encore plus faible (15 % en adjuvants, 25% en 

métastatiques, 29% pour les nouvelles thérapeutiques, 24% pour des essais de phase I et 21% pour des 
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soins palliatifs) (91). La cause de cette sous représentation vient souvent des co-morbidités, du risque 

d͛effets seĐoŶdaiƌes et du Đhoiǆ de la peƌsoŶŶe ou de sa faŵille. D͛autre part les patients âgés inclus 

dans les essais cliniques sont sélectionnés, souvent en meilleur état général, présentant moins de 

syndrome gériatrique que le reste de la population cancéreuse du même âge. Cela pose le problème de 

la représentativité des patients âgés inclus dans les essais cliniques, loin de la situation réelle de soins car 

moins altérés. Les résultats peuvent alors être biaisés et une réserve peu être émise quant à 

l͛eǆtƌapolatioŶ des ƌĠsultats pouƌ l͛eŶseŵďle de la populatioŶ âgĠe.  

4 Nouvelles thérapeutiques anticancéreuses et personnes âgées 

Depuis uŶe dizaiŶe d͛aŶŶĠes le tƌaiteŵeŶt du ĐaŶĐeƌ a ƌadiĐaleŵeŶt ĐhaŶgĠ aǀeĐ l͛aƌƌiǀĠe de 

thérapeutiques dites ciblées. Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs dit pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, Đes thĠƌapeutiƋues ont modifié la 

prise en charge du cancer colique mais ont aussi changé la prise eŶ Đhaƌge d͛autƌes ĐaŶĐeƌs Đoŵŵe le 

cancer du rein, du poumon, le mélanome, les cancers des voies aéro-digestives supérieures. Là aussi la 

population âgée est sous représentée dans les essais cliniques et les ŵodalitĠs d͛utilisatioŶ de ces 

nouvelles thérapeutiques dans cette population en situation réelle de soins sont mal connues. Nous 

allons dĠtailleƌ ƋuelƋues Ġtudes s͛iŶtĠƌessaŶt à Đes Ŷouǀelles thérapies dans la population âgée.   

Une étude Italienne de phase II (92), sur les cancers du poumon à uŶ stade aǀaŶĐĠ, s͛iŶtĠƌesse à uŶ 

anticorps ŵoŶoĐloŶal ĐiďlaŶt l͛EGF-R, le cetuximab, en association à une chimiothérapie standard. La 

limite de cette étude ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛oŶĐogĠƌiatƌie était que les patients étaient soit des personnes âgées 

de plus de 70 ans soit des personnes de moins de 70 ans mais présentant un statut OMS altéré (=2). 

NĠaŶŵoiŶs il eŶ ƌessoƌt uŶe ďoŶŶe tolĠƌaŶĐe de l͛aŶtiĐoƌps daŶs la populatioŶ âgĠe ou fƌagile, aǀeĐ 

principalement des toxicités cutanées et peu de problèmes hématologiques. 

Une autre étude a considéré tous les patients inclus dans des essais de phase II dans un même 

iŶstitut, afiŶ d͛oďseƌǀeƌ la tolĠƌaŶĐe des thĠƌapeutiƋues ĐiďlĠes chez les patients âgés de plus de 65 ans. 

401 patients dans 19 études ont été pris en compte de ϮϬϬϭ jusƋu͛à ϮϬϬ6, En termes de toǆiĐitĠ, il Ŷ͛Ǉ 

avait pas de différence significative entre le groupe de moins de 65 ans et celui de plus de 65 ans. 

L͛iŶdiĐe de toǆiĐitĠ eŶ ƌelatioŶ aǀec les thérapeutiques ciblées était lui aussi équivalent entre les deux 

tƌaŶĐhes d͛âges ŵais augŵeŶtait de ŵaŶiğƌe plus iŵpoƌtaŶte daŶs la populatioŶ âgĠe eŶ Đas d͛utilisatioŶ 

de deux médicament dans le groupe > 65 ans (93). 

Concernant le bevacizumab, de rares études sont spécifiques à la personne âgée. Citons par exemple 

une étude de phase II de Spiegel (94). La population étudiée était âgée de plus de 70 ans et 
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nouvellement diagnostiquée d͛uŶ ĐaŶĐeƌ ďƌoŶĐhiƋue ŶoŶ à petite Đellule à uŶ stade avancé (stade III B 

ou IV). Les patients présentant une maladie cardio-vasculaire grave ou une hypertension artérielle mal 

contrôlée étaient exclus de l͛Ġtude. 110 patients ont été randomisés et ont reçu un traitement par 

bevacizumab à 10mg/kg ou 15mg/kg en association à un  protocole de chimiothérapie. La toxicité liée au 

traitement était acceptable. Les toxicités spécifiques liées au bevacizumab (hypertension, protéinurie, 

accident thrombotique et hémorragie) restaient contrôlables avec un traitement approprié. L͛adjoŶĐtioŶ 

de bevacizumab augmentait légèrement les troubles hématologiques par rapport à un traitement par 

cytotoxique seul. 

Pour analǇseƌ l͛effet du ďeǀaĐizuŵaď daŶs la populatioŶ âgée des analyses en sous groupes ont été 

réalisées à partir des essais pivots notamment dans le cancer bronchique non à petite cellule 

(95)(96)(97). Les analyses de ces études ǀoŶt daŶs le seŶs d͛uŶe effiĐaĐitĠ du ďeǀaĐizuŵaď 

iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt de l͛âge.  Dans ces trois études, le groupe âgé était représentatif d͛uŶe population de 

Đette tƌaŶĐhe d͛âge avec plus de co-morbidités et notamment cardiovasculaires par rapport au sujet 

jeune. Cette augmentation de co-ŵoƌďiditĠs Ġtait ĐoƌƌĠlĠe daŶs uŶe des Ġtudes à l͛augŵeŶtatioŶ des 

traitements (82,3% versus 69,9%) notamment cardiovasculaires(48,2% versus 25,1%)  et anti-aggrégant 

plaquettaire(11,4% versus 5,2%)(96). La tolérance était ideŶtiƋue eŶtƌe les deuǆ gƌoupes d͛âges Ǉ 

compris pour les toxicités spécifiques du bevacizumab mais les toxicités sévères (grade шϯͿ étaient plus 

importantes dans le groupe âgé uniquement pour la thrombopénie dans une étude (95), ou de manière 

générale dans les deux autres (45,3% versus 34,7%) (96) (87% versus 70%, p<0,001)(97). 

Une dernière étude a évalué le bevacizumab utilisé dans le cancer du sein récidivant de manière 

locale ou eŶ situatioŶ ŵĠtastatiƋue saŶs aŵplifiĐatioŶ d͛HE‘Ϯ(98). Les patients recevaient du docetaxel 

(100mg/m² à J1) associé à du bevacizumab à la dose de 7,5mg/kg, ou 15mg/kg ou un placebo. 127 

patientes âgées de 65 ans et plus ont été inclus dans cette étude (17,2%). L͛effiĐaĐitĠ Ġtait ideŶtiƋue 

entre les patientes de moins de 65 ans et celle de plus de 65 ans. Il Ŷ͛Ġtait pas ŶotĠ de diffĠƌeŶĐe 

statistiquement significative concernant les effets secondaires tous grades entre les groupes âgés et plus 

jeunes, seuls la fréquence d͛effets seĐoŶdaiƌes gƌaǀes était plus élevée dans la population âgée. Cette 

donnée est difficilement interprétable car les effets secondaires graves étaient aussi augmentés dans la 

population âgée ne recevant pas de bevacizumab par rapport à la population jeune comme par exemple 

les hémorragies. Les neutropénies, les accidents thromboemboliques artériels et les protéinuries étaient 

les principaux effets secondaires graves qui augmentaient nettement avec l͛âge eŶ Đas de tƌaiteŵeŶt paƌ 

bevacizumab. 
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En analysant cinq essais cliniques incluant tous types de cancers (99) traités par bevacizumab et 

cytotoxique ou cytotoxique seul chez 1745 patients de tous âges, la suƌǀeŶue d͛ĠǀğŶeŵeŶts 

thromboemboliques artériels était majorée par l͛adjoŶĐtioŶ de bevacizuamb (HR=2, IC 95% ; 1,05-3,75, 

p=0,031). Il était noté un taux absolu de 5,5 évènements pour 100 personnes par an pour ceux recevant 

le bevacizumab et une chimiothérapie contre 3,1 évènements pour ceux traités par chimiothérapie seule 

(hazard ratio=1,8, IC 95% ; 0,94-3,33, p=0,ϬϳϲͿ. La suƌǀeŶue d͛ĠǀğŶeŵeŶts thƌoŵďoeŵďoliƋues ǀeiŶeuǆ, 

daŶs Đette Ġtude Ŷ͛est pas ŵajoƌĠe paƌ la thĠƌapeutiƋue ĐiďlĠe. L͛âge de plus de ϲϱ aŶs ;p=0,01) et un 

pƌeŵieƌ Ġpisode d͛ĠǀğŶeŵeŶts thromboemboliques (p<0,001) sont les deux facteurs de risques associés 

à cet effet indésirable.  

5 Traitement par cytotoxique dans le cancer colorectal métastatique 

dans la population générale 

La première ligne du cancer colorectal en situation métastatique repose sur une polychimiothérapie 

à base de fluoropyrimidine à laƋuelle oŶ assoĐie soit de l͛oǆaliplatiŶe soit de l͛irinotecan. Aucune étude 

Ŷ͛a dĠŵoŶtƌĠ uŶe supĠƌioƌitĠ d͛uŶ pƌotoĐole vis-à-ǀis d͛uŶ autƌe. Le Đhoiǆ se fait en fonction des effets 

secondaires attendus, des désirs du patient et du terrain sous jacent. Différents protocoles sont à 

disposition. 

5.1 Chimiothérapie à ďase d’oxaliplatiŶe 

5.1.1 Le protocole FOLFOX 

Il correspond à l͛assoĐiatioŶ de l͛oǆaliplatiŶe à ϴϱ ŵg/ŵ² à Jϭ, leucovorin (Folinate de Calcium) 

200mg/m² à J1 et J2, de fluorouracil 400mg/m² en bolus à J 1 suivis de 600mg/m² en continu durant 22 

heures à J1 et J2, Son administration se fait exclusivement en intra veineuse, le patient pouvant 

néanmoins être à domicile durant la perfusion continue de ϱ FU. L͛essai Ƌui a peƌŵis l͛AMM de Đe 

protocole en première ligne métastatique est paru dans le Journal of Oncology en 2000 (100). Cette 

étude incluant 420 patients, comparait le FOLFOX au Leucovorin-Fluorouracil. 

 L͛Ġtude a peƌŵis de ŵettƌe eŶ aǀaŶt uŶe supĠƌioƌitĠ sigŶifiĐatiǀe du FOLFOX du taux de réponse, 

avec un taux de 21,9% (95% IC, 17,9-25,9%) contre 50% (95% IC, 46,1-54,9%) (p=0,001). Cette 

amélioration du taux de réponse a permis à un plus grand nombre de patients de subir une intervention 

chirurgicale ayant pour but une rémission complète (7 chirurgies dans le bras FOLFOX contre 3 dans le 

ďƌas de ƌĠfĠƌeŶĐeͿ. De ŵaŶiğƌe aŶeĐdotiƋue, la diŵiŶutioŶ de plus de ϱϬ% ou la ŶoƌŵalisatioŶ de l͛ACE 
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était aussi plus fréquente chez les patients sous FOLFOX puisƋu͛elle Ġtait de 34,5% (57 patients sur 165) 

dans le groupe sans oxaliplatine contre 62,6% (107 patients sur 171) dans le bras FOLFOX (p=0,0001). Ces 

réponses tumorales majorées paƌ l͛oxaliplatine se traduisaient par une amélioration significative de la 

SSP puisƋu͛elle passait de ϲ mois (26,1 semaines) à 8,2 mois (35,6 semaines) dans le groupe FOLFOX 

(p=0,003). La SG était améliorée dans le bras FOLFOX (14,7 mois-69,9 semaines- contre 16,2 mois-70,6 

semaines) mais ce bénéfice était non significatif (p=0,12).  

Du point de vu des effets seĐoŶdaiƌes, l͛ajout de l͛oxaliplatine augmentait la fréquence et la 

sévérité de certains effets indésirables. On retrouvait dans le bras FOLFOX plus de mucites (35,6% dont 

1,5% de grade 3-4, contre 43,6% dont 5,8% de grade 3-4) , plus de nausées (53,5% dont 2% de grade 3-4 

contre 72,2 % dont 5,7% de grade 3-4), plus de vomissements (29,4% dont 2% de grade 3-4 contre 54,2% 

dont 5,8% de grade 3-4) et plus de diarrhées (35,6 % dont 1,5% de grade 3-4 contre 43,6% dont 5,8% de 

grade 3-4). Sur le plan hématologique, seule la neutropénie était augmentée dans le bras FOLFOX (30,2% 

dont 5,3% de grade 3-4 contre 70,3% dont 41,7% de grade 3-4). L͛augmentation de neutropénie 

Ŷ͛augŵeŶtait pas le ƌisƋue d͛iŶfeĐtioŶ puisƋu͛il était de respectivement de 23,2% dans le bras sans 

oxaliplatine contre 25,9% dans le bras avec oxaliplatine. L͛effet seĐoŶdaiƌe spĠĐifiƋue de l͛oxaliplatine est 

la neuropathie périphérique plus fréquemment rencontrée chez les patients traités par FOLFOX avec 

12% pour les patients sous leucovorin-fluorouracil contre 68% (dont 18,2% de grade 3-4) pour ceux sous 

FOLFOX. La neuropathie périphérique restait tolérable puisque chez 34 patients présentant une 

neuropathie de grade 3, celle-ci était ƌĠǀeƌsiďle pouƌ Ϯϱ d͛eŶtƌe euǆ ;ϳϰ%Ϳ dans un délai médian de 13 

semaines. 

Même si les patients traités par FOLFOX présentaient plus d͛effets seĐoŶdaires, leur qualité de 

ǀie Ŷ͛Ġtait pas altérée. La qualité de vie calculée par le biais du QLQ-C30 était identique entre les deux 

groupes et même le statut général des patients baissait moins vite dans le bras FOLFOX. 

Dans cette étude les patients âgés de plus de 75 ans étaient exclus. 

5.1.2 Le protocole XELOX 

UŶ autƌe pƌotoĐole où l͛oxaliplatine est associé avec un dérivé de fluoropyrimidine est le XELOX. Il 

correspond à la prise de capécitabine per os, à la posologie de 1000mg/m² deux fois par jour de J1 à J15 

aǀeĐ uŶe ƌepƌise à JϮϭ et d͛uŶe peƌfusioŶ d͛oxaliplatine à la dose de 130mg/m² en intra veineux. 

 Ce protocole de chimiothérapie a été testé notamment dans une étude de phase II multicentrique 

incluant 96 patients (101). Une médiane de 8 cycles de XELOX a été administrée aux patients (allant de 1 

à 26 cycles). On observait une réponse complète pour 2 patients (2%), une réponse objective pour 53 
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d͛eŶtƌe euǆ ;ϱϱ%, ϵϱ %IC : 45% à 65%) et pour 30 patients une stabilité de la maladie (31%, IC : 95% : 

22% à 42%). Le temps médian avant progression était de 7,7 mois (IC 95% : 6,4% à 8,6%). La SG médiane 

était de 19,5 mois (IC 95% : 15,3% à 21,6%) avec un taux de survie à 1 an de 70% et de 30% à 2 ans. 

Les effets indésirables rencontrés étaient ceux habituellement retrouvés avec ce type de traitement. 

La majorité des événements relatés étaient légers ou modérés. Les effets indésirables les plus fréquents 

étaient la neuropathie sensitive, les nausées et vomissements, les diarrhées, l͛asthĠŶie, le sǇŶdƌoŵe 

main-pied, les douleurs neuropathiques, l͛aŶoƌeǆie, la stoŵatite, la thƌoŵďoĐǇtopĠŶie et la ŶeutƌopĠŶie. 

Le syndrome main pied survenait chez 36% des patients traités, mais était sévère dans seulement 3% (3 

patients) des cas. Au niveau des effets secondaires sévères (grade 3-4), les principales toxicités étaient la 

neuropathie (17%), les diarrhées (16%) et les nausées/vomissements (13%). La stomatite était le seul 

effet iŶdĠsiƌaďle plus fƌĠƋueŶt daŶs la populatioŶ âgĠe ;шϲϱ aŶsͿ Ƌue daŶs la populatioŶ jeuŶe aǀeĐ 

respectivement 34% contre 17% avec sans événement indésirable grave pour cette complication (grade 

шϯͿ. Du point de vue biologique les principales anomalies rencontrées étaient la thrombopénie (dont 4% 

de grade 3) et la neutropénie (dont 7% de grade 3). 

Dans cette étude les patients de plus de 75 ans étaient exclus. 

5.1.3 Comparaison des chimiothérapies à ďase d’oxaliplatine 

Le XELOX a montré une efficacité similaire  au FOLFOX dans une étude de non infériorité incluant 

2035 patients (102). La particularité de cette étude venait du fait Ƌu͛uŶ aŵeŶdeŵeŶt a ĠtĠ ƌĠalisé en 

raison de l͛aƌƌiǀĠe du bevacizumab permettant une double comparaison, à savoir la non infériorité du 

XELOX avec ou sans bevacizumab versus le FOLFOX avec ou sans beǀaĐizuŵaď et d͛Ġǀalueƌ la supĠƌioƌitĠ 

d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ aŶti VEGF ĐoŶtƌe plaĐeďo dans le traitement du cancer colorectal en première ligne à 

base de chimiothérapie par oxaliplatine. Initialement 634 patients ont été inclus puis 1034 après 

l͛aŵeŶdeŵeŶt.  

La SSP médiane était ƌespeĐtiǀeŵeŶt de ϴ ŵois daŶs l͛eŶseŵďle du gƌoupe XELOX ;gƌoupe aǀaŶt 

amendement, groupe avec et sans bevacizumab) contre 8,5 mois pour le groupe FOLFOX (HR 1,04 ; IC 

97,5% 0,93 à 1,16). Cette valeur était de 7,3 mois dans le bras XELOX seul contre 7,7 mois dans le bras 

FOLFOX seul (HR 0,96 ; IC 97,5% 0,80 à 1,16). Le taux de réponse était identique pouƌ l͛eŶseŵďle des 

deux groupes (avec et sans bevacizumab) avec un taux respectivement de 47% et 48% dans le bras 

XELOX et FOLFOX. La SG était similaire avec un temps médian de survie de 19,8 mois dans le bras XELOX 

contre 19,6 mois dans le bras FOLFOX (HR 0,99 ; IC : 97,5% : 0,88 à 1,12). L͛aŶalǇse eŶ sous gƌoupes 
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retrouvait aussi uŶe aďseŶĐe de diffĠƌeŶĐe loƌsƋue l͛oŶ aŶalǇsait les bras avec et sans bevacizumab 

(103). 

 Au niveau des effets secondaires, les toxicités rencontrées étaient propres à chaque traitement sans 

Ƌu͛uŶ des deuǆ pƌotoĐoles Ŷ͛ait plus d͛effets seĐoŶdaiƌes gƌaǀes ŵġŵe si oŶ Ŷotait plus de grade 4 dans 

le bras FOLFOX (25%) par rapport au groupe XELOX (12%) principalement dus à la neutropénie. Le 

protocole FOLFOX était ŵaƌƋuĠ paƌ plus d͛effets seĐoŶdaiƌes sĠǀğƌes ;gƌade ϯ et ϰͿ à tǇpe de 

neutropénie (44% vs7%) et neutropénie fébrile (4,8% vs 0,9%), le protocole XELOX était marqué par plus 

de diarrhées (19% vs 11%) sévères et de syndrome main pied (6% vs 1%) sévère. On retrouvait plus de 

stomatites légères à modérées (grade 1 ou 2) dans le groupe FOLFOX (35% vs 21%). La neuropathie 

périphérique se retrouvait de manière identique entre les deux groupes (approximativement 17%). 

5.2 Les traitements à ďase d’iƌiŶoteĐaŶ 

5.2.1 Le protocole FOLFIRI 

L͛irinotecan est un inhibiteur de Topo-isomérase I qui inhibe la division cellulaire. Une étude de 

phase III a peƌŵis de ŵoŶteƌ uŶ iŶtĠƌġt de l͛irinotecan en association au fluorouracil et folinate de 

calcium chez des patients en première ligne métastatique (104).  

DaŶs Đette Ġtude deuǆ ŵodes d͛adŵiŶistƌatioŶ étaient réalisés : l͛uŶe heďdomadaire et la 

seconde tous les ƋuiŶze jouƌs. Du fait de l͛utilisatioŶ pƌĠfĠƌeŶtielle eŶ FƌaŶĐe de Đe seĐoŶd ŵode 

d͛adŵiŶistƌatioŶ Ŷous Ŷous iŶtĠƌesseƌoŶs pƌiŶĐipaleŵeŶt à Đelui-ci. Les patients recevaient du 

fluorouracil en bolus à 400mg/m² à J1 puis de manière continue pendant 22h à la posologie de 600 

mg/m² ainsi que du leucovorin à la posologie de 200mg/m² à J1 et J2, En plus de ce traitement les 

patients recevaient, lors du J1, soit un placebo soit de l͛irinotecan à la posologie de 180mg/m². Au total 

288 patients ont été inclus avec 143 patients dans le groupe sans irinotecan N et 145 dans le groupe 

irinotecan. 

Les résultats étaient en faveur du traitement par FOLFIRI avec un taux de réponse 

significativement supérieur (33,1% vs 21%, p=0,021). Il en était de ŵġŵe pouƌ le teŵps jusƋu͛à 

progression, avec un temps médian de 3,7 mois dans le groupe sans irinotecan contre 6,5 mois pour le 

groupe avec irinotecan (p=0,001). En termes de SG, le bénéfice était en faveur du bras FOLFIRI puisque la 

SG médiane était de 13 mois dans le bras sans irinotecan contre 17,4 mois pour les patients qui ont reçu 

le traitement testé (p=0,0098). 
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Les pƌiŶĐipales toǆiĐitĠs iŶduites paƌ l͛ajout d͛irinotecan étaient les diarrhées (38,5% vs 68,3%), 

les nausées (49,7% vs 58,ϲ%Ϳ, l͛asthĠŶie ;ϯϱ% vs 44,ϴ%Ϳ, l͛alopĠĐie ;ϭ6,8% vs 56,6%), les vomissements 

(28% vs 41,4%), la mucite (28,7% vs 38,6%), le syndrome cholinergique (0,7% vs 28,3%) et la neutropénie 

(47,9%,vs 82,ϱ% Ϳ. Aloƌs Ƌue le Ŷoŵďƌe d͛effets seĐoŶdaiƌes augŵentait aǀeĐ l͛ajout d͛irinotecan, les 

effets secondaires sévères (grade 3-4) restaient aussi fƌĠƋueŶts daŶs les deuǆ ďƌas à l͛eǆĐeptioŶ des 

diarrhées (5,6% contre 13,ϭ%Ϳ, de l͛asthĠŶie ;0,7% contre 6,2%) et de la neutropénie (13,4% contre 

46,2%) plus fréquemment rencontrées chez les patients traités par FOLFIRI. Aucune neutropénie fébrile 

Ŷ͛a ĠtĠ sigŶalĠe dans le bras sans iƌiŶoteĐaŶ aloƌs Ƌu͛oŶ Ŷotait 2,1% de neutropénie fébrile dans le bras 

FOLFIRI. Au fiŶal l͛ajout d͛irinotecan majorait les effets indésirables mais ceux-ci restaient acceptables au 

vu de la faible augmentation des toxicités sévères.  

L͛Ġǀaluation de la qualité de vie confortait cette hypothèse. Initialement, les deux groupes 

étaient similaires du point de vue de la qualité de vie, il était montré une amélioration significative chez 

les patients traités par irinotecan (p=0,03). La détérioration de la qualité de vie survenait plus 

tardivement chez les patients traités par FOLFIRI.  

5.2.2 Le protocole XELIRI 

Le protocole XELIRI a été conçu selon le même modèle que le protocole XELOX. Les patients 

recevaient la capécitabine à la posologie de 2000mg/m²/j de J1 à Jϭϱ aiŶsi Ƌu͛uŶe iŶjeĐtioŶ d͛irinotecan à 

la posologie de 250mg lors du premier jour du cycle. Les cycles se répètaient tous les 21 jours. Très peu 

d͛Ġtudes se soŶt intéressées à Đe tǇpe de tƌaiteŵeŶt seul. Nous pouǀoŶs ŶĠaŶŵoiŶs Điteƌ l͛Ġtude de ‘Ġa 

et al (105) qui évaluait Đe tƌaiteŵeŶt loƌs d͛uŶ essai de phase I/II. Nous Ŷous iŶtĠƌesseƌoŶs suƌtout auǆ ϱϳ 

patients inclus dans cette étude de phase II.  

Dans cette cohorte, il a été observé 2 réponses complètes et 22 réponses partielles. Le taux de 

réponse était de 42% (95% IC, 29%-56%) et le temps médian jusqu'à progression était de 8,3 mois (95% 

IC, 5,8-10).  

Les effets indésirables rencontrés étaient les mêmes Ƌue loƌs d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ FOLFI‘I 

(diarrhées, asthénie, nausées et vomissements). Il faut rajouter à cela le syndrome main-pied en relation 

avec le Xeloda®. Il faut être attentif avec ce protocole car on notait 3 patients ayant présenté une 

déshydratation sévère (grade 3).  
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5.2.3 Comparaison des chimiothérapies à ďase d’irinotecan 

Peu d͛Ġtudes oŶt ĐoŵpaƌĠ l͛effiĐaĐitĠ et la tolĠƌaŶĐe du FOLFI‘I et du XELI‘I. UŶe d͛eŶtƌe elles 

parue en 2007 (106) compare en fait trois bras de traitements : le FOLFIRI, le XELIRI et un protocole 

assoĐiaŶt l͛irinotecan et la fluoropyrimidine de manière hebdomadaire. Secondairement le protocole a 

été amendé pouƌ peƌŵettƌe l͛ĠǀaluatioŶ du ďevacizumab mais du fait des toxicités, le protocole XELIRI 

Ŷ͛a pas ĠtĠ adŵiŶistƌĠ loƌs de Đette pĠƌiode. ϰϯϬ patieŶts oŶt ĠtĠ iŶĐlus duƌaŶt Đette pĠƌiode.  

Même si le FOLFIRI apparaissait supérieur au XELIRI puisƋue l͛oďjeĐtif pƌiŶĐipal ;la SSP) était 

supérieure dans le groupe FOLFIRI avec une SSP médiane de 7,6 mois contre 5,8 mois (p=0,015, HR : 

1,36, IC 95% 1,04-1,80), il faut nuancer ces propos du fait de la méthodologie de cette étude. En plus 

d͛Ġǀalueƌ ces trois traiteŵeŶts, les auteuƌs s͛iŶtĠƌessaieŶt à uŶ aŶti-COX 2 en le comparant à un placebo 

dans les trois bras. Initialement 900 patients devaient être inclus daŶs Đette Ġtude ŵais du fait de l͛aƌƌġt 

de l͛ĠǀaluatioŶ de Đet aŶti iŶflaŵŵatoiƌe 500 patients ont été inclus. Les doŶŶĠes d͛effiĐaĐitĠ était 

relativement comparable avec une SG médiane de 23,1 mois dans le groupe FOLFIRI contre 18,9 mois 

dans le bras XELIRI (p=0,93) et un taux de réponse de 47,2% dans le bras FOLFIRI contre 38,6% dans le 

bras XELIRI.  

Plus de toxicités sévères étaient notées dans le groupe XELIRI avec notamment 47 % de 

diarrhées grade 3 contre 13,9%, 18,4% de vomissements grade 3 contre 8,8%. Ces deux toxicités étaient 

responsables de 19,1% de déshydratations sévères (grade 3) chez les patients traités par XELIRI contre 

5,8% dans le groupe FOLFIRI. Ces toxicités sévères étaient responsables de plus d͛aƌƌġt de traitement 

chez les patients recevant le Xeloda® (25,5% contre 14,6%). L͛utilisatioŶ de l͛aŶti-COX 2 pouvait interagir 

de manière plus importante avec le Xeloda® et pƌoǀoƋueƌ plus d͛effets seĐoŶdaiƌes gƌaǀes. 

5.3 Comparaison des traitements à ďase d’oxaliplatiŶe et Đeux 
d’iƌiŶoteĐaŶ 

Dans la grande majorité des pays européens, les protocoles les plus utilisés en situations 

métastatiques sont le FOLFOX et le FOLFIRI. Il Ŷ͛a pas ĠtĠ ŵoŶtƌĠ de supĠƌioƌitĠ d͛effiĐaĐitĠ pouƌ l͛uŶe ou 

l͛autƌe ĐhiŵiothĠƌapie. Colucci et al (107) rapportaient un essai incluant 360 patients de 18 à 75 ans, 

randomisés entre les deux bras de chimiothérapie. 

 Le taux de réponse, oďjeĐtif pƌiŶĐipal de l͛Ġtude, était similaire entre les deux groupes (p=0,60) avec 

un taux de 31% (IC 95%, 24,6%-38,3%) et 34% (IC 95%, 27,2%-41,5%), respectivement dans les bras 
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FOLFIRI et FOLFOX. Ces taux de réponse ont permis la résection de métastase hépatique chez neufs 

patients dans le bras FOLFIRI (5,1%) et huit (4,4%) dans le bras FOLFOX. La SSP était de 7mois dans les 

deux groupes. La SG médiane était respectivement de 14 et 15 mois chez les patients sous FOLFIRI et 

FOLFOX (p=0 .28). 

Le type et la fréquence des effets indésirables étaient relativement semblables à ceux rencontrés 

dans les essais cliniques précédants. On notait plus de nausées et vomissements (72% vs 59%, p=0,009), 

de diarrhées (63,5% vs 46% p=0,0007) et d͛alopĠĐie ;ϰϮ% vs 19% p=0,0001) dans le bras FOLFIRI que 

daŶs le ďƌas FOLFOX. A l͛iŶǀeƌse les patieŶts tƌaitĠs paƌ FOLFOX avaient plus de neurotoxicité (45% vs 5% 

p=0,0001) avec seulement huit patients (4%) présentant une toxicité sévère (grade 3). Ces neuropathies 

sévères étaient réversibles chez tous ces patients. Les toxicités hématologiques étaient semblables entre 

les deux groupes hormis la thrombopénie plus fréquente dans le bras FOLFOX (15% vs 43%, p=0,0001). 

5.4 ChiŵiothĠƌapie ĐoŵďiŶaŶt l’oxaliplatiŶe et l’iƌiŶoteĐaŶ : protocole 

FOLFIRINOX 

Un dernier protocole peut ġtƌe utilisĠ ŵais ƌeste dĠďattu du fait ŶotaŵŵeŶt des toǆiĐitĠs Ƌu͛il 

engendre et Ŷe doit ġtƌe adŵiŶistƌĠ Ƌu͛à des patients sélectionnés. De plus le FOLFIRINOX a montré une 

efficacité divergente selon les études.  

Falcone et al (108) ont montré, dans une étude comportant 244 patients, un effet favorable du 

FOLFIRINOX par rapport au FOLFIRI tant sur le plan du taux de réponse (66% contre 41% p=0,0002), de la 

SSP (9,8 mois contre 6,9 mois p=0,006) que de la SG (22,6 mois contre 16,7 mois p= 0,ϬϯϮͿ. A l͛iŶǀeƌse 

Souglakos et al (109) ne démontraient pas de bénéfice du FOLFIRINOX par rapport au FOLFIRI tant pour 

le taux de réponse, qui était l͛oďjeĐtif principal de l͛étude (43% vs 33,6% p=0,168), que pour la SG (21,5 

mois contre 19,5 mois p=0,337) et pour la SSP (8,4 mois contre 6,9 mois p=0,17). Cette discordance au 

niveau des études peut ǀeŶiƌ de la posologie de l͛iƌiŶoteĐaŶ utilisĠ Ƌui est de ϭϱϬŵg/ŵ² daŶs l͛Ġtude 

négative ĐoŶtƌe ϭϲϱŵg/ŵ² daŶs l͛Ġtude postive.  

6 Traitement par thérapie ciblée dans le cancer colorectal 

métastatique dans la population générale 

En plus des cytotoxiques cités, une thérapie ciblée par anti VEGF ou anti EGF-R, peut être ajoutée. 
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6.1 Les traitements anti-angiogénique 

6.1.1 Le bevacizumab dans les essais pivots 

La première étude montrant un impact du bevacizumab remonte à 2004 (110). Le traitement de 

ƌĠfĠƌeŶĐe assoĐiĠ de l͛irinotecan à la dose de 125mg/m², du fluorouracil à 500mg/m² et du leucovorin à 

20mg/m². Ce traitement aussi appelé IFL était administré toutes les semaines. A ce traitement un 

placebo ou du bevacizumab à la dose de 5mg/kg était administré toutes les deux semaines. Les résultats 

ont été favorables puisque l͛oďjeĐtif pƌiŵaiƌe Ƌui était la SG médiane était en faveur du groupe 

bevacizumab (20,3 mois vs 15,6mois, HR 0,66 p<0,001). Il en était de même pour la SSP qui était de 10,6 

mois contre 6,2 mois pour ceux non traités par bevacizumab (p<0,001). Le taux de réponse était aussi en 

faveur de la thérapie ciblée puisƋu͛il Ġtait de 44,8% contre 34,8 % (p=0,004).  

Le groupe bevacizumab préseŶtait plus d͛effets seĐoŶdaiƌes. Ils semblaient acceptables puisque 

Ŷ͛aďoutissaŶt pas à plus d͛hospitalisatioŶs (39,6 % vs 44,9%) ou à plus de pauses thérapeutiques (7,1 % 

vs 8,4%). Pour les effets secondaires spécifiques du bevacizumab, on notait de l͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle 

dans 22, 4% (dont 11% de grade 3 ou plus), une protéinurie dans 26,5% (dont 0,8% de grade 3) et des 

perforations intestinales dans 1,5%. 

Cette étude a permis une utilisation plus large de cette thérapeutique. Par la suite de nombreuses 

Ġtudes l͛oŶt testĠe en association avec les protocoles décrits précédemment. Les résultats des 

différentes études, confirmaient que le bevacizumab est efficace en première ligne métastatique avec les 

mêmes toxicités que celles rencontrées lors de l͛Ġtude piǀot de Huƌǁitz et al. 

A notre connaissance, les deux plus grandes cohortes observationnelles de patients traités par 

chimiothérapie et bevacizumab en première ligne, qui ont été réalisées sont les études  BEAT et BRITE.  

6.1.2 Le bevacizumab en situation réelle de soins 

6.1.2.1 L’Ġtude BEAT 

Elle a été réalisée pour évaluer la sĠĐuƌitĠ et l͛effiĐaĐitĠ du ďeǀaĐizuŵaď en première ligne 

métastatique en association avec une chimiothérapie dite de routine laissée à la discrétion du médecin 

(111). Selon les protocoles de chimiothérapie, le bevacizumab était administré à la posologie de 5mg/kg 

tous les ƋuiŶze jouƌs eŶ Đas d͛assoĐiatioŶ aǀeĐ uŶe ĐhiŵiothĠƌapie à ďase de ϱFU, ou à la posologie de 

7,5mg/kg toutes les trois semaines en cas de traitement à base de capécitabine. Au total 1914 patients 

ont été inclus lors de cette étude prospective, observationnelle, réalisée sur 376 centres répartis dans 41 
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pays entre Juillet 2004 et Février 2006, Il Ŷ͛Ǉ aǀait pas de liŵite d͛âge pouƌ Đette Ġtude. La plupart des 

patients (84%) ont reçu une polychimiothérapie en association avec le bevacizumab (FOLFOX 29%, 

FOLFIRI 26%, XELOX 18%).  

La SSP médiane était de 10,8 mois (IC 95%, 10,4-11,3) et la SG médiane de 22,7 mois (IC 95%, 

21,7-23,8). Une différence existait entre les groupes traités par monothérapie et polychimiothérapie. La 

SSP médiane et la SG médiane étaient de 8,6 mois (IC 95%, 8-9,8) et 18 mois (IC 95%, 15,8-20,6) dans le 

bras monothérapie. La SSP médiane et la SG médiane étaient respectivement de 11,6 mois (IC 95%, 10,8-

12,5) et 23,7 mois (IC 95%, 21,7-25,9) pour le FOLFIRI, 11,3 mois (IC 95%, 10,3-12,4) et 25,9 mois (IC 95%, 

22,4-28,1) pour le FOLFOX et 10,8 mois (IC 95%, 10,3-12) et 23 mois (IC 95%, 20,6-26,1) pour le XELOX. 

Néanmoins cette différence ne signifie pas une moindre efficacitĠ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt eŶ ŵoŶothĠƌapie eŶ 

assoĐiatioŶ aǀeĐ le ďeǀaĐizuŵaď Đaƌ ƌappeloŶs Ƌu͛il s͛agit d͛uŶe Ġtude oďseƌǀatioŶŶelle et que les 

groupes ne sont pas identiques, par exemple le groupe monothérapie avait plus de patients ECOG 1 

(42%) que le groupe polychimiothérapie (33%).  

Les effets secondaires liés aux chimiothérapies cytotoxiques Ŷ͛ĠtaieŶt pas majorés par 

l͛assoĐiatioŶ aǀeĐ la thĠƌapie ĐiďlĠe. Les toxicités spécifiques au bevacizumab étaient identiques en 

termes de fréquence et de sévérité entre les différents bras de chimiothérapie. Le saignement (31%) et 

l͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle ;ϯϬ%Ϳ étaient les deux effets indésirables spécifiques les plus souvent 

rencontrés mais étaient rarement sévères avec 5% de grade 3-ϰ pouƌ l͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle et ϯ% pour 

le saignement. Les perforations intestinales et les accidents thromboemboliques artériels représentaient 

chacun 2% des complications spécifiques mais représentaient un quart des évènements indésirables 

graves. L͛aďseŶĐe de résection de la tumeur primitive semblait avoir un impact dans la survenue de 

perforation puisque cette complication était rapportée chez huit des 223 patients non réséqués (4%) et 

ne représentait à peine plus d͛ϭ% des patieŶts ƌĠsĠƋuĠs. Cette doŶŶĠe Ŷ͛appaƌaissait peu daŶs les 

études initiales tout comme le retard de cicatrisation liée au bevacizumab ®. 

6.1.2.2 L’Ġtude Bƌite 

La seconde étude dénommée BRITE (112) est le pendant aŵĠƌiĐaiŶ de l͛Ġtude pƌĠĐĠdeŶte se 

dĠƌoulaŶt suƌ la ŵġŵe pĠƌiode ;FĠǀƌieƌ ϮϬϬϰ à JuiŶ ϮϬϬϱͿ. Il s͛agit d͛uŶe Ġtude pƌospeĐtiǀe, 

observationnelle, conduite à travers 248 sites dans 49 états américains. Contrairement à l͛Ġtude BEAT, 

où ŶotaŵŵeŶt l͛Ġtat gĠŶĠƌal deǀait ġtƌe ďoŶ ;ECOG Ϭ ou ϭͿ, ici le seul Đƌitğƌe d͛inclusion était un 

traitement par bevacizumab en première ligne métastatique. Au total 1953 patients ont été inclus. 

Compte tenu des coutumes américaines les chimiothérapies utilisées étaient relativement différentes de 
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l͛Ġtude pƌĠĐĠdeŶte aǀeĐ  ϱ5,ϵ% d͛utilisatioŶ du FOLFOX, ϭ4,3% de FOLFIRI, 9,ϳ% d͛IFL, 4,8% de XELOX et 

6,8% de monothérapie avec du FU en bolus. 96% des patients ont reçu un traitement par bevacizumab à 

la posologie de 5mg/kg toutes les deux semaines. On notait plus de patients âgés de plus de 75 ans 

(18,ϲ%, ϯϲϯ patieŶtsͿ Ƌue daŶs l͛Ġtude BEAT ;ϳ%, ϭϯϰ patieŶtsͿ.  

La SSP médiane était de 9,9 mois (IC 95%, 9,5-10,3). La SSP était similaire entre les différents 

groupes avec une SSP médiane de 9,8 mois pour le FOLFOX (IC 95%, 9,3-10,2), 10,8 mois (IC 95%, 9,7-

11,7) pour le FOLFIRI, 11 mois (IC 95%, 8,4-12,4) pour le XELOX.  La SG médiane était de 22,9 mois (IC 

95%, 21,9-24,4). Là aussi peu de différences entre les groupes avec  24,4 mois (IC 95%, 22,6-26) pour le 

FOLFOX, 22,9 mois (IC 95%, 19,6-27,4) pour le FOLFIRI et 23,6 mois (IC 95%, 19,6-28,4) pour le XELOX.  

Les mêmes effets secondaires en rapport avec le bevacizumab étaient présents dans les deux 

études. On notait, 2% (37 patients) de perforations digestives, Ϯ% ;ϰϬ patieŶtsͿ d͛ĠǀğŶeŵents 

thromboemboliques artériels, 2,2% (43 patients) de saignements graves (grade 3-4) et sur les 521 

patients opérés, 23 (4,4%) avaient une cicatrisation diffiĐile. CoŶĐeƌŶaŶt l͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle, Ϯϰϴ suƌ 

1120 patients (22%) avaient développé une hypertension de novo et le même pourcentage (248 patients 

sur 833 soit 22%) avaient aggravé leur hypertension. Dans la majorité des cas un traitement classique de 

l͛hǇpeƌteŶsioŶ a aŵĠlioƌĠ la situatioŶ. Pouƌ le gƌoupe de Ŷoǀo, ϲϴ% d͛eŶtƌe euǆ oŶt eu ďesoiŶ d͛uŶ seul 

aŶti hǇpeƌteŶseuƌ. Au total seuleŵeŶt huit ĠǀğŶeŵeŶts gƌaǀes eŶ ƌappoƌt aǀeĐ l͛hǇpeƌteŶsioŶ oŶt été 

rapportés.  

Dans cette étude les auteurs se sont intéressés aux facteurs de risque de survenue de différents 

effets indésirables. Ils ont conclu, à l͛aide d͛aŶalǇse ŵultiǀaƌiĠe, Ƌue le fait d͛aǀoiƌ uŶe tuŵeuƌ eŶ plaĐe 

(HR : 2,07 ; IC 95%, 0,97-4,42 ; p=0,ϬϲͿ d͛aǀoiƌ plus de ϲϱ aŶs ;HR : 0,49 ; IC 95%, 0,24-1,01 ; p=0,05) et 

d͛aǀoiƌ ĠtĠ pƌĠalaďleŵeŶt iƌƌadiĠ ;HR : 2,23 ; IC 95%, 1,04-4,75 ; p=0,04) augmentaient le risque de 

perforation digestive. L͛âge ;HR : 1,87 ; IC 95%, 0,93-3,76 ; p=0,Ϭϴϭ pouƌ les patieŶts шϳϱ aŶs paƌ ƌappoƌt 

à Đeuǆ de ŵoiŶs de ϲϱ aŶsͿ, uŶ ECOG шϭ ;HR : 2,16 ; IC 95%, 0,99-4,75 ; p=0,05), une HTA initiale (hR :  2 ; 

IC 95%, 1-3,97 ; p=0,ϬϱͿ, uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ aŶtiĐoagulaŶt à l͛iŶitiatioŶ du tƌaiteŵeŶt ;HR : 0,43 ; IC 95%, 

0,17-1,09 ; p=0,07) et un antécédent d͛aĐĐidents thromboemboliques artériels (HR : 2,22 ; IC 95%, 1,17-

4,19 ; p=0,01) ĠtaieŶt des faĐteuƌs de ƌisƋues d͛aĐĐideŶts thromboemboliques artériels. Concernant les 

saigŶeŵeŶts, auĐuŶ faĐteuƌ Ŷ͛a pu ġtƌe ƌetƌouǀĠ.  

6.2 Les anti-EGF-R 

L͛autƌe thĠƌapeutiƋue Ƌui a ƌĠǀolutioŶŶĠ la pƌise eŶ Đhaƌge du ĐaŶĐeƌ ĐoloƌeĐtal est l͛Erbitux® 

;ĐetuǆiŵaďͿ. Il s͛agit d͛uŶ anticorps ŵoŶoĐloŶal ĐiďlaŶt l͛EGF-R. Avant toute administration au patient, le 
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statut K-RAS de la tumeur doit être recherché, et le cetuǆiŵaď seuleŵeŶt pƌesĐƌit eŶ Đas d͛aďseŶĐe de 

mutation (113). De nombreuses études ont utilisé cette thérapeutique. Nous nous intéresserons à deux 

Ġtudes de pƌeŵiğƌe ligŶe, l͛uŶe eŶ pƌĠseŶĐe de FOLFI‘I et l͛autƌe eŶ assoĐiatioŶ aǀeĐ le FOLFOX.  

La pƌeŵiğƌe Ġtude Ƌue Ŷous dĠĐƌiƌoŶs est plus ĐoŶŶue sous le Ŷoŵ d͛Ġtude C‘Y“TAL. Il s͛agit d͛uŶe 

étude de phase III comparant le protocole FOLFIRI-cetuximab au FOLFIRI en première ligne métastatique 

(114). Cette étude ne présentait pas de liŵite d͛âge supĠƌieuƌe et la présence de mutation K-‘A“ Ŷ͛Ġtait 

pas uŶ faĐteuƌ d͛eǆĐlusioŶ Đaƌ Đe facteur prédictif de répoŶse Ŷ͛Ġtait pas encore connu lors du design de 

l͛Ġtude. Le cetuximab était administré de manière hebdomadaire en IV à la posologie de 250mg/m². 

1217 patients ont été randomisés et 1198 traités.  

La SSP médiane, critère principal de l͛étude, était de 8,9 mois dans le groupe FOLFIRI- cetuximab 

contre 8 mois pour le groupe FOLFIRI seul. La SG médiane était de 19,9 mois pour les patients traités par 

cetuximab contre 18,6 mois pour ceux traités par FOLFIRI seul. Le taux de réponse était de 46,9% dans le 

groupe FOLFIRI- cetuximab contre 38,ϳ% pouƌ le gƌoupe FOLFI‘I seul. L͛effiĐaĐitĠ de Đe tƌaiteŵeŶt pƌeŶd 

tout soŶ seŶs loƌsƋue l͛oŶ s͛iŶtĠƌesse à la sous populatioŶ ŶoŶ ŵutĠe K-RAS. Environ la moitié des 

patients ont pu être analysables concernant leur statut K-RAS (540 patientsͿ. ϯϰϴ d͛eŶtƌe euǆ ;ϲ4,4%) 

étaient sauvages et 192 (35,6%) étaient mutés. La SSP médiane, pour les patients présentant un K-RAS 

sauvage, était de 9,9 mois dans le groupe FOLFIRI- cetuximab et 8,7 mois dans le groupe FOLFIRI avec un 

hazard ratio en faveur du groupe FOLFIRI- cetuximab (0,68, p=0,ϬϮͿ. Ce ďĠŶĠfiĐe Ŷ͛est pas ƌetƌouǀĠ Đhez 

les patients K-RAS muté (Hazard ratio 1,07, p=0,75). Concernant la SG, celle-ci était améliorée dans la 

population présentant un statut K-RAS sauvage et traitée par cetuximab avec une SG médiane de 24,9 

mois chez les patients traités par cetuximab contre 21 mois pour ceux ne recevant que du FOLFIRI 

(hazard ratio 0,ϴϰͿ. A l͛iŶǀeƌse la SG médiane Ŷ͛Ġtait pas affeĐtĠe paƌ l͛ajout d͛aŶti EGF-R chez les 

patients au statut K-RAS muté (17,5 mois dans le groupe FOLFIRI- cetuximab et 17,7 mois dans le groupe 

FOLFIRI, hazard ratio 1,03). Le taux de réponse était de 59,3% contre 43,2% (odds ratio 1,91, IC 95% : 

1,24-2,93) respectivement dans le groupe FOLFIRI- cetuximab et FOLFIRI chez les patients K-RAS sauvage 

alors que ce taux était plus faible chez les patients traités par cetuximab en cas de statut K-RAS muté 

(36,2 %contre 40,2% ; odds ratio 0,80, IC 95% : 0,44-1,45). 

Le cetuximab est une thérapeutique bien tolérée même si on notait plus d͛effets seĐoŶdaiƌes sĠǀğƌes 

(grade 3 ou 4) chez les patients traités par FOLFIRI-cetuximab avec 79,3% contre 61% dans le bras 

chimiothérapie seul (p<0,001). Les principales toxicités rencontrées liées au cetuximab étaient des 

problèmes cutanés avec 19,ϳ% d͛effets iŶdĠsiƌaďles ĐutaŶĠs daŶs le gƌoupe cetuximab contre 0,2% dans 
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le groupe FOLFIRI (p<0,001) et de l͛aĐŶĠ (16,2% contre 0% p<0,001). Concernant les toxicités du FOLFIRI 

on notait plus de diarrhées sévères dans le bras cetuximab (15,7% contre 10,5% p=0,008) et de réactions 

allergiques lors des perfusions (2,5% contre 0% p<0,ϬϬϭͿ, les autƌes toǆiĐitĠs Ŷ͛ĠtaŶt pas ŵajoƌĠes par le 

cetuximab. 

 L͛autƌe Ġtude ĠǀaluaŶt l͛Erbitux® eŶ pƌeŵiğƌe ligŶe se Ŷoŵŵe OPU“ et Đoŵpaƌe l͛assoĐiatioŶ 

FOLFOX-cetuximab au FOLFOX seul (115). DaŶs Đette Ġtude de phase III, auĐuŶe liŵite d͛âge supĠƌieuƌe 

Ŷ͛a ĠtĠ fiǆĠe et de la ŵġŵe façoŶ Ƌue daŶs l͛Ġtude C‘Y“TAL, la pƌĠseŶĐe d͛une mutation K-‘A“ Ŷ͛était 

pas uŶ Đƌitğƌe d͛eǆĐlusioŶ. L͛adŵiŶistƌatioŶ de cetuximab se réalisait en IV à la posologie de 250mg/m² 

hebdomadaire. 337 patients ont été traités et 233 (69%) ont pu être analysés concernant leur statut K-

RAS. 

 Le taux de réponse était de 46% dans le bras cetuximab contre 36% dans le bras chimiothérapie 

seule (OR=1,52 ; 95% IC, 0,98-2,36) avec une différence plus marquée loƌsƋue l͛oŶ s͛iŶtĠƌessait aux 

patients non mutés puisque le taux de réponse était de 61% chez les patients traités par cetuximab 

contre 37% pour ceux traités par FOLFOX seul (OR=2,54 ; IC 95% :1,24-5,ϮϯͿ. A l͛iŶǀeƌse la pƌĠseŶĐe de 

mutation K-RAS diminuait le tauǆ de ƌĠpoŶse eŶ Đas d͛adjoŶĐtioŶ d͛aŶti EGF-R, avec un taux de réponse 

qui passait de 33% chez les patients sous FOLFOX-cetuximab contre 49% en cas de traitement par 

chimiothérapie seule (OR: 0,51; IC95%, 0,22-1,15). La SSP médiane était de 7,2 mois dans les deux bras 

de traitement mais on notait une différence en cas statut K-RAS sauvage avec une SSP médiane de 7,7 

mois chez les patients sous thérapie ciblée contre 7,2 mois pour ceux recevant le traitement standard 

(p=0,0163). 

Coŵŵe pouƌ l͛Ġtude C‘Y“TAL, le traitement par cetuximab était marqué par une toxicité cutanée 

retrouvée dans près de 90% des cas avec 18% de réactions cutanées sévères (grade 3-4) et 11% de rash 

sévères (grade 3-4). Les autres toxicités liées à la chimiothérapie n͛ĠtaieŶt pas majorées par la présence 

de cetuximab et restaient identiques taŶt eŶ fƌĠƋueŶĐe Ƌu͛eŶ iŶteŶsitĠ.  

Des résultats similaires ont été obtenus avec le panitumumab, anticorps humanisé, avec une AMM 

en première ligne avec le FOLFOX et en deuxième ligne avec le FOLFIRI chez les patients non mutés RAS. 
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7 Traitement du cancer colorectal métastatique dans la population 

âgée 

La pƌeŵiğƌe ƋuestioŶ à laƋuelle oŶ doit ƌĠpoŶdƌe loƌsƋue l͛oŶ pƌeŶd eŶ Đhaƌge uŶe peƌsoŶŶe de plus 

de 75 ans pour un cancer est si la personne risque de décéder de son cancer ou avec son cancer. En cas 

de décision de traiter un patient âgé pour un cancer colorectal métastatique, il faut par la suite s͛effoƌĐeƌ 

de saǀoiƌ si le patieŶt peut ďĠŶĠfiĐieƌ d͛uŶe polǇĐhiŵiothĠƌapie puis de saǀoiƌ si l͛oŶ peut ƌajouter un 

traitement dit ciblé. Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs dĠjà dit, le pƌoďlğŵe des Ġtudes est l͛eǆĐlusioŶ des peƌsonnes 

âgĠes et/ou eŶ ŵauǀais Ġtat gĠŶĠƌal. L͛aŶalǇse de Đette populatioŶ se fait le plus souǀeŶt à paƌtiƌ 

d͛aŶalǇse eŶ sous groupes ou de petites cohortes de phase II. De ce fait nous manquons de données 

ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛utilisatioŶ des ĐǇtotoǆiƋues ĐlassiƋues et des thérapies ciblées dans cette tranche de la 

population.  

Nous considérons souvent les personnes âgées comme vulnérables. Loƌs d͛uŶ tƌaiteŵeŶt palliatif, 

comme celui du cancer coloƌeĐtal ŵĠtastatiƋue, leuƌ deŵaŶde est souǀeŶt d͛aǀoiƌ le ŵoiŶs de 

complications possibles liées au tƌaiteŵeŶt, au dĠtƌiŵeŶt paƌfois de l͛effiĐaĐitĠ, les peƌsoŶŶes âgĠes 

considérant souvent que leur vie est plus derrière eux et privilégiant au maximum leur qualité de vie.  

7.1 Traitement par cytotoxique dans le cancer colorectal métastatique 

dans la population âgée 

La base des chimiothérapies dans le cancer colorectal métastatique est la fluoropyrimidine. Les 

pƌeŵiğƌes Ġtudes s͛iŶtĠƌessaŶt spécifiquement aux sujets âgés daŶs Đette pathologie se soŶt d͛aďoƌd 

intéressées à l͛effiĐacité et la tolérance de ce traitement soit dans sa forme IV soit dans sa forme per os.  

7.1.1 Les protocoles en monothérapie à base de fluoropyrimidine 

Folprecht et al (116) ont analysé 22 essais cliniques de phase II ou III, dans lesquels le 5FU était 

administré . Cette étude montrait que le 5 FU était aussi efficace dans la population âgée de plus de 70 

ans que chez les personnes jeunes (tableau 4). Cette Ġtude Ŷ͛iŶdiƋuait pas en revanche la tolérance de ce 

traitement.  
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Tableau 4 : Efficacité de la chimiothérapie concernant la survie sans progression (SSP), la survie globale 

(SG) et le taux de réponse chez des patients traités par chimiothérapie à base de FU selon l͛âge (116). 

Age  Nombre de patients SSP SG Taux de réponse 

< 70 ans  3195  5,3 mois 11,3 mois 21,1% 

70-74 ans 484 5,5 mois 10,9 mois 24% 

75-79 ans  125  5,5 mois 9,4 mois 24% 

ш ϴϬ aŶs  20  6,4 mois 13,4 mois 26% 

 

Dans la population âgée, la capécitabine est largement utilisée pouƌ deuǆ ƌaisoŶs. Tout d͛aďoƌd 

du fait de soŶ ŵode d͛adŵiŶistƌatioŶ et deuǆiğŵeŵeŶt souǀeŶt ĐoŶsidĠƌĠe comme moins toxique que 

son équivalent intra veineux. Le profil de tolérance chez les personnes âgées de plus de 70 ans semble 

acceptable avec les mêmes effets indésirables que ceux rencontrés dans la population jeune, 

principalement marqués par des troubles digestifs à type de nausées/vomissements et de diarrhées, de 

syndrome main/pied, de mucite ou de douleurs abdominales et sur le plan hématologique une anémie 

et des neutropénies. Selon Feliu et al,(117) il ne semblait pas exister de corrélation entre la tolérance au 

traitement et certains scores gériatriques (ADL, IADL) ou les comorbidités. Néanmoins cette remarque 

est à moduler au vu du faible nombre de patients inclus (51 patients) dans cette étude.  

7.1.2 Les protocoles de polychimiothérapie 

Il appaƌaît Ƌue les ĐhiŵiothĠƌapies ĐoŵpoƌtaŶt de l͛oǆaliplatiŶe ou de l͛irinotecan soient 

réalisables chez des personnes âgées sélectionnées dans la prise en charge du cancer colorectal 

métastatique (118). Dans cette étude rétrospective, les toxicités étaient manageables et l͛effiĐaĐitĠ 

semblait intéressante.  

7.1.2.1 Protocole à ďase d’iƌiŶoteĐaŶ 

UŶe Ġtude de phase II s͛iŶtĠƌessaŶt au FOLFIRI lors de la première ligne chez les patients de plus 

de 70 ans avec un statut OMS à 0 ou 1, a mis en évidence la faisabilité de ce protocole (119). Les 

principales toxicités rencontrées étaient la neutropénie (57,5%) et les diarrhées (65%). La majorité des 

effets indésirables étaient sans gravité puisqu͛oŶ ƌelatait 7,5% de neutropénie grade3-4 et 15% de 

diarrhées grade3-4, Un dernier effet indésirable à mettre en avant était l͛asthénie qui survient dans 65% 

des cas et était sĠǀğƌe daŶs ϭϱ% d͛eŶtƌe euǆ. Ces Đhiffƌes étaient relativement similaires aux études 

évaluant le FOLFIRI dans la population générale. 

L͛effiĐaĐitĠ était aussi similaire avec une SSP médiane de 8 mois et une SG médiane de 17,2 mois. 

Cette survie passe même à 20,2 mois si on ne considérait que les patients de moins de 80 ans.  
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Ces données ont été confirmées paƌ l͛aŶalǇse eŶ sous gƌoupes de quatre études de première 

ligne comparant le 5FU au FOLFIRI (120) incluant 2 991 patients dont 599 ayant 70 ans ou plus. 

L͛effiĐaĐitĠ Ġtait toujours en faveur du groupe traité par irinoteĐaŶ Ƌuel Ƌue soit le gƌoupe d͛âge. Chez 

les patients traités avec irinotecan, la SSP était légèrement plus importante dans le groupe de plus de 70 

ans par rapport au groupe plus jeune (8,2 mois vs 9,2 mois). Les données concernant la SG étaient là 

aussi en faveur de l͛utilisatioŶ de l͛iƌiŶoteĐaŶ iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt de l͛âge.  

L͛âge Ŷe ŵajoƌait pas les toxicités. Seuls les diarrhées et les vomissements étaient plus 

importants dans la population âgée mais restaient toutefois dans des limites acceptables.  

7.1.2.2 Protocole à ďase d’oxaliplatiŶe 

7.1.2.2.1 Le protocole FOLFOX 

Concernant le protocole FOLFOX là eŶĐoƌe Ŷous deǀoŶs Ŷous ĐoŶteŶteƌ d͛aŶalǇses en sous 

groupes afiŶ d͛aǀoiƌ des doŶŶĠes suƌ la populatioŶ âgĠe. L͛aŶalǇse de la populatioŶ âgĠe de l͛Ġtude 

OPTIMOX (121) ne concerne que peu de patients âgés (37 patients ont 75 ans ou plus). Dans cette 

aŶalǇse, l͛effiĐaĐitĠ était identique eŶtƌe les gƌoupes d͛âges différents. 

 La différence venait de la tolérance avec plus de neutropénies sévères (grade3-4) dans la 

population âgée que dans la population jeuŶe. L͛autƌe toǆiĐitĠ augŵeŶtaŶt dans la population âgée était 

la thrombopénie (5% de grade 3-4 dans le bras âgée contre 2,7 dans le bras jeune). La neuropathie ne 

semblait pas ġtƌe ŵajoƌĠe aǀeĐ l͛utilisatioŶ de FOLFOX ϰ daŶs la populatioŶ âgĠe puisƋu͛oŶ Ŷotait autaŶt 

de neuropathies sévères (grade 3-4Ϳ Đhez les peƌsoŶŶes чϳϱ aŶs ;ϭ8,2%) que Đhez les peƌsoŶŶes шϳϱ aŶs 

;ϮϬ%Ϳ. NĠaŶŵoiŶs eŶ Đas d͛utilisatioŶ d͛oǆaliplatiŶe à la posologie de ϭϯϬ ŵg/ŵ² ;FOLFOX ϳͿ, oŶ Ŷotait 

une augmentation significative de la toxicité neurologique dans la population âgée (23,5 % de grade 3-4 

contre 13% chez les moins de 70 ans). 

 Cette vision était confirmée par Golderg et al (122) qui ont analysé quatre études dont les 

patients étaient tous traités par FOLFOX sans distinction de la ligne de traitement. Sur les 3743 patients 

analysés, 614 patients avaient 70 et plus. Dans Đette aŶalǇse, l͛efficacité restait la même quelque soit 

l͛âge aǀeĐ uŶ pƌofil de tolérance superposable à l͛Ġtude ĐitĠe précédemment à savoir plus de 

neutropénies et de thrombopénies dans la population âgée (p=0,04). Il Ŷ͛Ġtait pas noté plus de toxicité 

neurologique dans la population âgée que dans la population jeune montrant ainsi que dans une 

population âgée sélectionnée, le protocole FOLFOX est réalisable.  
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7.1.2.2.2 Le protocole xelox 

Pouƌ le tƌaiteŵeŶt paƌ XELOX, il est l͛uŶ des ƌaƌes pƌotoĐoles Ƌui a ĠtĠ spĠĐifiquement investigué 

chez la personne âgée. Nous pouvons ainsi citer deux études analysant spécifiquement cette population.  

La première est une étude de phase II (123) incluant 50 patients âgés de plus de 70 ans. 58% de 

ces patients étaient complètement indépendants tant suƌ l͛ADL Ƌue suƌ l͛IADL. Les ƌĠsultats ĐoŶĐeƌŶaŶt 

l͛effiĐaĐitĠ étaient légèrement en dessous de ceux retrouvés habituellement avec une SSP médiane de 

5,8 mois (95% IC, 3,9- 7,8 mois) et une SG médiane de 13,2 mois (95% IC, 7,6-16,9 mois) en partie du fait 

que peu de patients avaieŶt ďĠŶĠfiĐiĠ de seĐoŶde ligŶe de tƌaiteŵeŶt. NĠaŶŵoiŶs, daŶs pƌğs d͛uŶ Ƌuaƌt 

des cas, les patients ressentaient une amélioration de certains paramètres liés à la maladie (douleur, état 

général, perte de poids, fatigue).  

La tolérance était similaire à la population jeune avec 64% de toxicité retrouvée. L͛âge, le statut 

fonctionnel, la fonction ƌĠŶale et les ĐoŵoƌďiditĠs Ŷ͛influençaient  pas la suƌǀeŶue d͛effets seĐoŶdaiƌes.  

L͛autƌe Ġtude est uŶe Ġtude de phase III (124) Ƌui a la paƌtiĐulaƌitĠ d͛esĐaladeƌ la dose des 

traitements en cas de bonne tolérance après le premier cycle. Au total 76 patients ont été inclus. 41% 

des patients ont eu une réponse objective. La SSP médiane et la SG médiane étaient similaires aux 

différentes études réalisées dans des populations plus jeunes avec une SSP médiane de 8,5mois (95% IC, 

6,7- 10,3 mois) et une SG médiane de 14,4 mois (95% IC, 11,9- 16,9 mois).  

Le profil de toxicité était là aussi identique avec les études réalisées dans des populations plus 

jeunes. 

7.1.3 Conclusion des cytotoxiques chez la personne âgée 

Au final les cytotoxiques peuvent être utilisés chez la personne âgée de préférence en 

polychimiothérapie permettant une meilleure réponse tant sur le plan de la réponse objective, de la 

survie voire ŵġŵe de l͛aŵĠlioƌatioŶ des sǇŵptôŵes ou de la ƋualitĠ de ǀie ŵġŵe si Đes poiŶts soŶt peu 

souvent abordés dans les études. Il faut toutefois bien évaluer les co-morbidités des patients et leur 

proposer le traitement le plus adapté. Une remarque particulière au sujet du Xeloda® qui doit être ajusté 

à la clairance de la créatinine et donc souvent donné à posologie adaptée dans la population gériatrique 

d͛autant plus que des diarrhées fréquentes avec ce type de traitement peuvent aggraver une fonction 

rénale déjà altérée et donc augmenter les toxicités et par la même les diarrhées. 
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7.2 Traitement par anti-angiogénique dans le cancer colorectal 

métastatique dans la population âgée 

7.2.1 Le bevacizumab loƌs d’essai ĐliŶiƋue 

Pour ce type de thérapeutique, là eŶĐoƌe tƌğs peu de doŶŶĠes pƌoǀieŶŶeŶt d͛essais ƌaŶdoŵisĠs 

ŵais plus d͛aŶalǇses eŶ sous gƌoupes d͛essais plus iŵportants ou d͛essais de phase II comme pour 

l͛Ġtude de Jackson et al. qui ne montrait pas de différence entre une population jeune et une population 

âgée lors de l͛adjoŶĐtioŶ de ďeǀaĐizuŵaď à un traitement par folfiri (125). 

Toutes les données concernant l͛Avastin® dans la population âgée semblent montrer une 

efficacité similaire à la population plus jeune avec un profil de toxicité acceptable, même si certains 

éléments doivent être pris en considération avant toute mise en place de traitements au vu de certaines 

complications.  

Par exemple Cassidy et al (126) ont aŶalǇsĠ Ƌuatƌe Ġtudes de phases II et III. Tƌois d͛eŶtƌe elles 

étaient réalisées en première ligne et une en deuxième ligne. Au total 3 007 patients ont été inclus dont 

1 864 (62%) avaient moins de 65 ans et 1 143 (38%) 65 ans ou plus et seulement 712 (23,6%) avaient 70 

ans ou plus. Dans chacun des groupes d͛âge, la SG et la SSP étaient améliorées paƌ l͛ajout de 

bevacizumab avec des valeurs de SSP et de SG identiques entre les patients de moins de 65 ans, plus de 

65 ans et de plus de 70 ans.  

L͛iŶtĠƌġt de Đe tǇpe d͛aƌtiĐle ǀieŶt suƌtout de l͛aŶalǇse des effets seĐoŶdaiƌes. DaŶs Đette 

analyse, seuls les accidents thromboemboliques veineux comme artériels, augŵeŶtaieŶt aǀeĐ l͛âge dans 

le bras traité par Avastin® avec 2% chez les moins de 65 ans, 5,7 % chez les plus de 65 ans et 6,7% chez 

les plus de 70 ans. Tous les autres effets iŶdĠsiƌaďles liĠs à l͛Avastin® Ŷ͛ĠtaieŶt pas majorés paƌ l͛âge. 

Cette donnée confirmait les résultats retrouvés par Scappaticci et al(99).  

UŶe des ƌaƌes Ġtudes de phase III spĠĐifiƋue à la peƌsoŶŶe âgĠe s͛appelle AVEX (127). Les 

patieŶts iŶĐlus aǀaieŶt ш ϳϬ aŶs et Đhez Ƌui uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ uŶ douďlet de ĐhiŵiothĠƌapie Ŷ͛Ġtait pas 

ǀoulu paƌ l͛iŶǀestigateuƌ. Un traitement standard par Xeloda® à 1000mg/m² deux fois par jour pendant 

14 jours était comparé à ce même traitement plus de l͛Avastin® 7,5mg/kg à J1 et J21, 210 patients ont pu 

être inclus avec un âge médian de 76 ans.  

La ““P, Đƌitğƌe pƌiŶĐipal de l͛Ġtude, Ġtait aŵĠlioƌĠe dans le bras bevacizumab (9,1 mois contre 5,1 

mois, HR : 0,53, IC 95%, 0,41-0,69, p<0,ϬϬϭͿ. Les autƌes paƌaŵğtƌes d͛effiĐaĐitĠ ĠtaieŶt aussi aŵĠlioƌĠs 

paƌ l͛adjoŶĐtioŶ de ďeǀaĐizuŵaď aǀeĐ uŶ tauǆ de ƌĠpoŶse de ϭϵ% ĐoŶtƌe ϭϬ% et uŶe SG augmentée mais 
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de manière non significative (20,7 mois vs 16,8 mois, HR 0,79, 95% IC 0,57-1,09 ; p=0,18). Notons que ces 

chiffres étaient relativement identiques aux études pivots réalisées chez des sujets plus jeunes.  

La tolérance du traitement était acceptable aǀeĐ plus d͛ĠǀĠŶeŵeŶts liĠs à l͛Avastin® dans le bras 

combinaison aveĐ Ϯϱ% de saigŶeŵeŶt, ϭϵ% d͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle et ϰ% de thƌoŵďose aƌtĠƌielle. Les 

effets seĐoŶdaiƌes eŶ ƌelatioŶ aǀeĐ la ĐhiŵiothĠƌapie Ŷ͛ĠtaieŶt pas ŵajoƌĠs hoƌŵis pouƌ le sǇŶdƌoŵe 

ŵaiŶ pied aǀeĐ ϰϵ% d͛effets iŶdĠsiƌaďles doŶt ϭϲ% de gƌade ϯ-4 dans le bras combinaison contre 40% 

dont 7% sévères dans le bras Xeloda®. 

7.2.2 Le bevacizumab en situation réelle de soins dans la population 

âgée 

7.2.2.1 L’Ġtude Beat 

DaŶs l͛Ġtude oďseƌǀatioŶŶelle anglaise Beat, des données concernant spécifiquement la 

population âgée ont été établies (128).  

Sur les 1914 patients inclus, 499 (26%) étaient daŶs la tƌaŶĐhe d͛âge de ϲϱ à ϳϰ aŶs et ϭϮϵ ;ϳ%Ϳ 

avaient 75 ans ou plus. La SSP était similaire entre les groupes d͛âge avec une SSP respectivement de 

10,8, 11,2 et 10 mois dans les groupes de moins de 65 ans, 65-74 ans et plus de 75 ans. En revanche la 

SG était inférieure parmi le groupe de plus de 75 ans avec une SG médiane de 16,6 mois dans ce groupe 

contre 23,5 mois et 22,8 mois dans les groupes plus jeunes. Cette donnée est toutefois à prendre avec 

précaution du fait du faible nombre de patients dans ce bras.  

Seuls les accidents thromboemboliques artériels étaient augŵeŶtĠs aǀeĐ l͛âge passaŶt de 1,1% 

dans le groupe le plus jeune, à 2% dans le groupe de 65 à 74 ans et allant jusqu͛à 3,9% dans le groupe 

plus âgé. Les autres effets secondaires spécifiques à l͛Avastin® (saignement, HTAͿ Ŷ͛ĠtaieŶt pas majorés 

dans la population âgée. Les perforations intestinales passaient de 1,7 % dans le groupe le plus jeune à 

3,1% dans le groupe le plus âgé mais il faut savoir que souvent dans cette population âgée, la tumeur 

primitive est souvent encore présente ce qui majore le risque de perforation. 

7.2.2.2 L’Ġtude Bƌite 

896 patients âgés de 65 ans ou plus étaient inclus. Ils étaient répartis comme suit : 533 âgés de 

65 à 75 ans, 202 de 75 à 80 ans et 161 de plus de 80 ans (129). Il était retrouvé des SSP identiques entre 

les gƌoupes d͛âge (<65 ans, 9,8 mois ; 65 à 74 ans : 9,6 mois; 75 à 79 ans : 10,Ϭ ŵois ; шϴϬaŶs, 8,6mois) et 

ce ŵġŵe si l͛Ġtat gĠŶĠƌal était plus altéré dans la population âgée (13,4% de la population de 75 à 80 ans 
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et 13,ϰ% de la populatioŶ de plus de ϴϬ aŶs aǇaŶt uŶ statut OM“ шϮ ĐoŶtƌe 4,9% dans la population de 

moins de 65 ans). Dans la population âgée, il était noté une préférence pour des chimiothérapies moins 

agressives (sans oxaliplatin ou iƌiŶoteĐaŶͿ et plus d͛utilisatioŶ de Xeloda® notamment en monothérapie 

;ϲ% pouƌ Đeuǆ шϴϬ aŶs et ϭ% pouƌ Đeuǆ <ϴϬ aŶsͿ.  

Coŵŵe pouƌ l͛Ġtude Beat, la SG diminuait aussi avec l͛âge ;<ϲϱ aŶs, Ϯϲ ŵois ; ϲϱ à ϳϰ aŶs : 21,1 

mois; 75 à 79 ans : 20,ϯ ŵois ; шϴϬaŶs, ϭ6,2 mois) probablement en relation avec une disparité des 

secondes lignes aǀeĐ ŵoiŶs d͛utilisatioŶ de ďevacizumab, plus de monothérapie voire d͛aďsteŶtioŶ daŶs 

la population âgée.  

Seuls les accidents thromboemboliques artériels étaient augŵeŶtĠs aǀeĐ l͛âge ;ƌespeĐtiǀeŵeŶt 

de l͛oƌdƌe de 4,8 % et 4% de grade 3 ou plus dans la population de 75 à 80 ans et dans la population de 

80 ans contre 1,4% dans la population de moins de 65 ans comme celle de 65 à 75 ans). Notons que les 

autres facteurs de risques de survenues d͛aĐĐideŶts thƌoŵďoeŵďoliƋues artériels dans cette étude 

étaient l͛ECOG, uŶe HTA tƌaitĠe, un traitement anticoagulant et un antécédent de maladie 

thromboembolique artérielle.  

 

7.3 Les anti EGF-R 

Encore moins de données robustes sont disponibles concernant cette thérapeutique dans la 

population âgée traitée pour un cancer colorectal. NĠaŶŵoiŶs Đe Ƌue l͛oŶ peut diƌe des différentes 

Ġtudes est Ƌue l͛Erbitux® Ŷ͛eŶtƌaiŶe pas plus de toxicités, notamment cutanées, dans la population âgée 

avec une efficacité qui semble identique à celle des populations jeunes.  

L͛uŶe des plus grosses études en termes de populations âgées a été rapportée par Jehn et al (130) et 

concernait 657 patients répartis dans deux groupes selon leur âge (moins et plus de 65 ans). Cette étude 

ƌĠalisĠe daŶs Ŷ͛iŵpoƌte Ƌuelle situation métastatique a montré uŶe effiĐaĐitĠ siŵilaiƌe de l͛Erbitux® en 

assoĐiatioŶ à l͛irinotecan mais surtout un pourcentage de toxicité ideŶtiƋue eŶtƌe les gƌoupes d͛âges.  

Ces données étaient confirmées par une étude de plus petite taille (66 patients) mais spécifique à la 

peƌsoŶŶe âgĠe ;ш ϳϬ aŶsͿ eŶ pƌeŵiğƌe ligŶe ŵĠtastatiƋue (131). Les patients recevaient un traitement 

par Xeloda® associé à de l͛Erbitux®. Les résultats sont encourageants tant sur le plan des toxicités que de 

l͛effiĐaĐitĠ aǀeĐ uŶe ““P médiane de 8,4 mois une SG de 18,8 mois pour les patients non mutés K-RAS.  
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7.4 Conclusion du traitement chez la personne âgée 

Au final, les différentes études nous montrent que les traitements chez la personne âgée peuvent 

être administrés avec la même efficacité que dans la population plus jeune (tableau 5).  

Les effets secondaires semblent être augmentés mais restent acceptables, eŶ Ŷ͛ouďliaŶt pas Ƌue Đes 

études sont réalisées chez des patients âgés sélectionnés. 

 

 

Tableau 5 : Efficacité de la chimiothérapie concernant la survie sans progression (SSP), la survie globale 

(SG) et le taux de réponse chez des patients traités par chimiothérapie dans les principales études pivots 

avec le nombre de patients âgés (70 ou 75 ans selon les études). 

Nom du protocole Nombres de 

patients total/ 

nombres de 

patients > 75 ans  

SSP SG Taux de réponse 

FOLFOX (100) 209 8,2 mois 16,2 mois 50% 

FOLFOX (102)*  1018 8,5 mois 19,6 mois 47% 

FOLFOX (103) 668 7,7 mois 18,9 mois  N-R 

FOLFOX (107) 182 7 mois 15 mois 34% 

FOLFOX *** (115) 73 7,2 mois N-R 37% 

FOLFOX 4 ou 

7(121) 

620 (37) 9 (9) mois 20,2 (20,7) mois 59 (59,5)% 

XELOX (102)* 1017 8 mois 19,8 mois 48% 

XELOX (103)  667 7,3 mois  19 mois N-R 

Xelox (101) 96 7,7 mois 19,5 mois 55% 

XELOX ***(123) 50* (22) 5,8 mois 13,2 mois 36% 

XELOX ***(124) 76* 8,5 mois 14,4 mois 41% 

     

Xeloda®*** (127) 140* 5,1 mois 16,8 mois 10% 

     

FOLFIRI (104) 145 6,5 mois 17,4 mois 33,1% 

FOLFIRI (106,125)  144 (28*) 7,6 (7,5*) mois 23,1 (20,1*) mois 47,2%  

FOLFIRI(107) 178 7 mois 14 mois 31% 

FOLFIRI(108) 122 6,9 mois 16,7 mois 41% 

FOLFIRI (109) 146 6,9 mois 19,5 mois 33,6% 

FOLFIRI** (114) 176 8,7 mois 21 mois 43,2 % 

FOLFIRI ***(119) 40  8 mois 17,2 mois 40% 

FOLFIRI ****(120) 777 (64) 8,2 (9,2) mois 17,1 (14,5) mois 46,6 (48,3)% 

XELIRI(106,125)  145 (29*)  5,8 (6,5*) mois  18,9 (18,9*)  38,6%  

XELIRI (105)  57 8,3 mois N-R 42% 

     

FOLFIRINOX (108) 122 9,8 mois 22,6 mois 66% 

FOLFIRINOX (109) 137 8,4 mois 21,5 mois 43% 
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Nom du protocole Nombres de 
patients total/ 

nombres de 

patients > 75 ans  

SSP SG Taux de réponse 

FOLFOX Beva (103) 350 9,4 mois 21 mois N-R 

FOLFOX Beva (111)  552 (28) 11,3 mois 25,9 mois N-R 

FOLFOX Beva (112) 1093 9,8 mois 24,4 mois N-R 

XELOX Beva(111) 346 (24) 10,8 mois 23 mois N-R 

XELOX Beva (103) 350 9,3 mois 21,6 mois  N-R 

XELOX Beva (112) 94 11 mois 23,6 mois N-R 

     

Xeloda® BEVA *** 

(127) 

140* 9,1 mois 20,7 mois 19,3% 

Nom du protocole Nombres de 

patients total/ 

nombres de 
patients > 75 ans  

SSP SG Taux de réponse 

IFL plus Beva (110) 402 10,6 mois 20,3 mois 44,8% 

FOLFIRI Beva 
(106,125) 

57 (14*) 11,2 (17,4*) mois 30,1 (26,6*) mois 57,9%  

FOLFIRI Beva(111) 503 (30) 11,6 mois 23,7 mois N-R 

FOLFIRI Beva (112) 279 10,8 mois 22,9 mois N-R 

     

Monotherapie 

Beva (111) 

300 (33) 8,6 mois 18 mois N-R 

TOUTE chimio 

Beva(111) 

1914 (129) 10,8 (10 mois) 22,7 (16,6 mois) N-R 

TOUTE chimio Beva 

(112,129) 

1953 (363) 9,9 (9,7) mois (i)  22,9 (19,2) mois 

(ii) 

N-R 

     

Xeloda® Erbitux® 

(131) **, *** 

29* 8,4 mois 18,8 mois 31,8% 

FOLFOX Erbitux® ** 

(115) 

61 7,7 mois N-R 61% 

FOLFIRI Erbitux®** 

(114) 

172 9,9 mois 24,9 mois 59,3 % 

*incluant des patients sous Avastin® ; ** prise en compte seulement des patients K-RAS 

sauvage ;  *** analyse de patients de plus de 70 ans ; **** analyse des groupes séparés (<70 ans 

et ш ϳϱ aŶsͿ et ŶoŶ de la populatioŶ gloďale ;  

i : 10 mois entre 75 et 79 ans et 8,6 mois si > 80 ans 

ii : 20,3 mois entre 75 et 79 ans et 16,2 mois si > 80 ans 
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Analyse des données de l’étude ETNA et d’une 

cohorte de patients âgés du CHU de Bordeaux 

1 SĐhĠŵa de l’Ġtude  

Notƌe tƌaǀail s͛est oƌgaŶisĠ autouƌ de deuǆ aǆes afiŶ d͛Ġǀalueƌ la population âgée traitée pour un 

cancer colique ou rectal métastatique. Une cohorte « pathologie » décrivant les attitudes thérapeutiques 

dans ce sous groupe constituée à partir des patients du CHU de Bordeaux. Une cohorte « traitement » 

dĠĐƌiǀaŶt l͛effiĐaĐitĠ et  la tolĠƌaŶĐe d͛uŶ tƌaiteŵeŶt jugĠ staŶdaƌd daŶs Đette situatioŶ. 

1.1 La cohorte du CHU 

Il s͛agit d͛uŶe Ġtude ƌĠtƌospeĐtiǀe, ŵoŶoĐeŶtƌiƋue.  

La population concernée est celle des patients de plus de 75 ans, vus de manière consécutive en 

consultation entre le 1er JaŶǀieƌ ϮϬϬϴ et le ϯϭ DĠĐeŵďƌe ϮϬϭϮ, pouƌ la pƌise eŶ Đhaƌge d͛uŶ ĐaŶĐeƌ 

ĐoliƋue ou ƌeĐtal eŶ situatioŶ ŵĠtastatiƋue au seiŶ du seƌǀiĐe d͛oŶĐologie médicale du CHU de Bordeaux 

ou du service de Gastro-entérologie de Haut-Lévêque et qui étaient éligibles à un traitement par 

chimiothérapie avec ou sans thérapie ciblée. L͛aŶŶĠe ϮϬϬϴ ĐoƌƌespoŶd a la ŵise à disposition des 

thérapies ciblées en première ligne. 

1.2 L’Ġtude ETNA  

Il s͛agit d͛uŶe Ġtude pƌospeĐtiǀe, observationnelle, réalisée principalement au Ŷiǀeau de l͛iŶteƌƌĠgioŶ 

du Sud-Ouest (28 centres) incluant des patients atteiŶts d͛uŶ ĐaŶĐeƌ ĐoloƌeĐtal ŵĠtastatiƋue aǇaŶt 

débuté un traitement par bévacizumab entre janvier 2006 et décembre 2007. La base de données de la 

cohorte a été gelée fin 2010.  

2 Population  

2.1 La cohorte du CHU 

Nous avons analysé les dossiers des patients de plus de 75 ans vus en consultation d͛oŶĐologie 

médicale par les médecins prenant en charge des cancers colorectaux durant la période, et sélectionné 

uŶiƋueŵeŶt Đeuǆ ƌĠpoŶdaŶt auǆ Đƌitğƌes d͛iŶĐlusioŶs. La majorité des patients étant décédés, une 

ǀĠƌifiĐatioŶ de l͛aďseŶĐe de ƌefus de l͛utilisatioŶ de leuƌs doŶŶĠes peƌsoŶŶelles a été réealisée.  
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2.1.1 Cƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ de la Đohoƌte CHU  

- âge >75 ans lors de la consultation 

- patients vus en consultation au CHU de Bordeaux (hôpital Saint-André ou Haut Lévêque) 

- cancer colique ou rectal métastatique, noŶ ƌĠsĠĐaďle d͛eŵďlĠe, ǀu pouƌ une première 

décision d͛uŶ éventuel traitement médical 

2.1.2 Cƌitğƌes d’exĐlusioŶ de la Đohoƌte CHU  

- patieŶts Ġligiďles à uŶ tƌaiteŵeŶt loĐalisĠ d͛eŵďlĠe Ŷe ŶĠĐessitaŶt pas de ĐhiŵiothĠƌapie 

préalable  

2.2 L’Ġtude ETNA  
Les patients sont identifiés via les délivrances nominatives des pharmacies entre le 1er janvier 2006 

et le 31 décembre 2007. La SSP a été évaluée au cours des 24 mois suivant le début du traitement par 

bévacizumab et la SG jusƋu͛à ϯϲ ŵois. Nous nous intéresserons à cette sous population > 75 ans. L͛Ġtude 

a fait l͛oďjet des procédures conformes de déclaration aux instances réglementaires et une notice 

d͛iŶfoƌŵatioŶ a ĠtĠ ƌeŵise auǆ patieŶts. 

2.2.1 Cƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ ETNA  

- âge supérieur à 18 ans 

- patients traités par bévacizumab  

- cancer colique ou rectal métastatique en première ligne de traitement 

- suivie de 24 mois  

3 Méthodes  

3.1 Objectifs principaux  

DĠĐƌiƌe les ŵodalitĠs d͛utilisatioŶ de la ĐhiŵiothĠƌapie, en situation réelle de soins, dans une 

population âgée en première ligne de CCRm. 

3.2 Objectifs secondaires 

- Décrire les caractéristiques des personnes âgées vues en consultation pour la prise en charge 

de leur CCRm et potentiellement éligibles à une chimiothérapie. 
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 - DĠĐƌiƌe l͛effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts eŶ pƌeŵiğƌe ligŶe ŵĠtastatiƋue daŶs uŶe populatioŶ âgĠe 

en situation réelle de soins (SSP, SG, taux de réponse) 

 - Isoleƌ d͛ĠǀeŶtuels faĐteuƌs d͛absence de mise sous traitement par thérapie ciblée  

 - Eǀalueƌ la ƌepƌĠseŶtatiǀitĠ des patieŶts de  l͛Ġtude ETNA paƌ ƌappoƌt auǆ patieŶts de l͛Ġtude 

CHU 

4 Paramètres étudiés 

Les données recueillies concernent les caractéristiques socio-dĠŵogƌaphiƋues ;âge, seǆe…Ϳ, les 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋues du ĐaŶĐeƌ ;aŶĐieŶŶetĠ, tǇpe, stadeͿ, l͛ĠǀaluatioŶ de l͛Ġtat gĠŶĠƌal des patieŶts : index 

ECOG et ĠĐhelle de l͛OM“, les doŶŶĠes des ďilaŶs ďiologiƋues ƌelatiǀes à l͛Ġtat du patieŶt et au ĐaŶĐeƌ, 

les tƌaiteŵeŶts aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ aŶtĠƌieuƌs, assoĐiĠs et postĠƌieuƌs au tƌaiteŵeŶt d͛iŶĐlusioŶ, les ŵodalitĠs 

de traitement : posologie, pause thérapeutique, diminution de posologie, report de traitement pour 

chaque cycle, les toxicités survenues au cours du traitement, gradées selon les critères NCI-CTC 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) and Common Toxicity Criteria (CTC)), la 

réponse au traitement, le devenir des sujets en termes de SSP et de SG. 

4.1 Cohorte CHU 

Les données ont été recueillies de ŵaŶiğƌe ƌĠtƌospeĐtiǀe à l͛aide de l͛oďseƌǀatioŶ ŵĠdiĐale ou 

des Đoŵptes ƌeŶdus d͛eǆaŵeŶs ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes Ƌui se tƌouǀeŶt daŶs le dossieƌ ŵĠdiĐal iŶfoƌŵatiƋue 

du patient disponible au CHU (Dx-Care). 

4.2 Etude ETNA 

Les données recueillies l͛oŶt ĠtĠ à l͛aide d͛uŶ Đahieƌ d͛oďseƌǀatioŶ ƌeŵpli paƌ l͛iŶǀestigateuƌ au Đouƌs 

de l͚Ġtude. 

4.3 Données relatives au patient 

Nous aǀoŶs ĐolleĐtĠ et aŶalǇsĠ l͛âge et le sexe du patient lors de la consultation. L͛état général était 

évalué selon le statut OMS. La mobilité, la démence et la dépression étaient cotés selon une échelle 

interne avec une cotation comme suit : 1 pas de trouble, 2 trouble modéré, 3 trouble sévère. Cette 

cotation était établie de ŵaŶiğƌe ƌĠtƌospeĐtiǀe paƌ l͛iŶǀestigateuƌ à l͛aide des doŶŶĠes de ĐoŶsultatioŶ. 

Le mode de vie du patient était colleĐtĠ aǀeĐ ŶotaŵŵeŶt la ƌeĐheƌĐhe de l͛eŶtouƌage au seiŶ de son 

habitation, les aides au domicile et son lieu de résidence. 
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“uƌ le plaŶ poŶdĠƌal, l͛IMC  loƌs de la ĐoŶsultatioŶ, la perte de poids lors des 6 derniers mois et le 

tauǆ d͛alďuŵiŶe ĠtaieŶt recueillis. Les antécédents et les co-morbidités, le nombre de traitements pris 

ainsi que la valeur de la clairance de la créatinine étaient recherchés. Les antécédents cardio-vasculaires 

incluent toutes pathologies cardio-ǀasĐulaiƌes ;IDM, AVC…Ϳ à l͛eǆĐlusioŶ de l͛HTA. Les aŶtĠĐĠdeŶts 

neurologiques incluent toutes pathologies neurologiques vasculaires ;AVC, AIT…Ϳ ŵais aussi les 

pathologies neuro-dégénératives et troubles psychiatriques. La ƌĠalisatioŶ d͛uŶe consultation 

d͛oŶĐogĠƌiatƌie Ġtait examinée.  

4.4 Données relatives à la maladie 

L͛Ġtat de la ŵaladie loƌs de la consultation était recueilli en recherchant le mode de découverte de la 

maladie métastatique, la présence de symptômes douloureux lors de la consultation, le nombre et les 

sites métastatiques, les traitements des métastases réalisés préalablement et le bilan hépatique avec la 

recherche de cytolyse et de cholestase. 

4.5 Données relatives au traitement 

Nous avons cherché à recueillir la décision de traitement au terme de la consultation. Le type de 

ĐhiŵiothĠƌapie adŵiŶistƌĠe aiŶsi Ƌue d͛ĠǀeŶtuelle diminution de dose étaient recherchés. La dose lors 

du dernier traitement de chimiothérapie était étudiée afin de calculer la diminution ou l͛augŵeŶtatioŶ 

de dose au cours du traitement. Les effets seĐoŶdaiƌes gƌaǀes, Đ͛est-à-dire ayant nécessité une 

hospitalisation, un arrêt ou une diminution de dose oŶt ĠtĠ ĐolleĐtĠs. La ƌaisoŶ de l͛aƌƌġt, ainsi que la 

réponse tumorale ont été recueillies. La réponse tumorale est analysée par le biais du scanner ou de la 

clinique si Đe deƌŶieƌ Ŷ͛a pu être réalisé. La progression clinique correspond à une progression clinique 

ĠǀideŶte ;appaƌitioŶ d͛asĐite, altĠƌatioŶ fƌaŶĐhe de l͛Ġtat gĠŶĠƌal…Ϳ.  La réponse tumorale était répartie 

selon plusieurs groupes : maladie stable, réponse partielle, réponse complète, progression. Un désaccord 

du patient ou de son entourage à la proposition de traitement était recherché. Les données concernant 

les lignes de traitements suivantes ont été examinées en recherchant le nombre de lignes et le type de 

traitement avec la notion de mono ou polychimiothérapie ainsi que la présence ou non de thérapie 

ciblée. 

4.6 Données relatives à la survie 

La SSP correspond au délai entre le début de la chimiothérapie et la date de la première progression 

clinique ou radiologique, le décès du patient.  
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La SG était définie comme le temps entre la première cure de chimiothérapie et le décès du patient, 

ou la date des dernières nouvelles en cas de perdu de vue. 

5 Analyse statistique 

5.1 Cohorte CHU 

Pouƌ l͛eŶseŵďle des aŶalǇses de la Đohoƌte CHU, les ǀaƌiaďles ƋuaŶtitatiǀes oŶt ĠtĠ dĠĐƌites paƌ la 

médiane, le 25ème percentile (p25 %) et le 75ème percentile (p75 %). Ces variables ont été comparées 

entre les deux groupes par un test non paramétrique de Wilcoxon. Pour les variables qualitatives, 

l͛effeĐtif et la fƌĠƋueŶĐe ;eŶ %Ϳ daŶs ĐhaƋue ŵodalitĠ oŶt ĠtĠ dĠteƌŵiŶĠs eŶ ĐoŶsidĠƌaŶt les doŶŶĠes 

manquantes comme une modalité. Le test du chi-deux de Pearson a été utilisé pour la comparaison 

eŶtƌe les deuǆ gƌoupes loƌsƋue les ĐoŶditioŶs d͛appliĐatioŶ ĠtaieŶt ƌespeĐtĠes ;eŶseŵďle des effeĐtifs 

théoriques au moins égal à 5). Dans le cas contraire, le test exact de Fischer a été utilisé. Ces tests ont 

été restreints aux données renseignées (exclusion des données manquantes). Pour tous les tests 

statistiques, une valeur p égale à 5 % a été choisie comme seuil de significativité. 

5.2 Etude ETNA 

Pouƌ l͛aŶalǇse de la Đohoƌte ETNA, la SG et la SSP ont été établies en utilisant la méthode de Kaplan 

Meier. Les patients ont été comparés en terme de SG, de SSP en utilisant le test log. Le test du chi-deux 

de Pearson a été utilisé pour la comparaison entre deux groupes pour les autres catégories. Pour tous les 

tests statistiques, une valeur p égale à 5 % a été choisie comme seuil de significativité. 
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Résultats 

1 Cohorte CHU  

1.1 Caractéristique de la population générale 

Un total de ϱϰϮ patieŶts de plus de ϳϱ aŶs oŶt ĠtĠ ǀus eŶ ĐoŶsultatioŶ d͛oŶĐologie digestiǀe duƌaŶt 

la période concernée : ϭϬϮ d͛eŶtƌe euǆ ont été vus pour la prise en chaƌge iŶitiale d͛uŶ ĐaŶĐeƌ Đolorectal 

en situation métastatique, 27 patients ne remplissaient pas les critères d͛iŶĐlusioŶs, pƌiŶĐipaleŵeŶt dus à 

la ƌĠalisatioŶ d͛eŵďlĠe d͛uŶ tƌaiteŵeŶt loĐalisĠ des ŵĠtastases (radiofréquence, radiothérapie ou 

chirurgie) (Figure 3). 

 

Figure 3: Screening des patients éligibles à la cohorte CHU 

 

 
  

 

Paƌŵi les ϳϱ patieŶts de l͛Ġtude, ϲ5,ϯ% ;Ŷ=ϰϵͿ ĠtaieŶt des hoŵŵes. L͛âge ŵoǇeŶ de la populatioŶ 

était de 82 ans. La majorité des patients avaient un OMS coté à 1 ou 2 avec respectivement 48 %(n=36) 

et 36% (n=27). Les données sur la mobilité, la démence, la dépƌessioŶ ou l͛aide au doŵiĐile Ġtaient 

manquantes dans la plupart des cas. 

 Les données biologiques hépatiques étaient peu perturbées au sein de la population. La clairance de 

la créatinine était plus perturbée, avec une valeur en dessous de 60ml/mn dans 45,3% (n=34) des cas. 

L͛alďuŵiŶe Ġtait supĠƌieuƌe à ϯϬg/L daŶs ϰ2,7% (n=32).  
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1.2 Caractéristique des patients en abstention thérapeutique 

Sur les 75 patients de notre étude, 12 (16%) Ŷ͛oŶt pas reçu de traitement spécifique (tableau 6). 

DaŶs Đe gƌoupe aďsteŶtioŶ, oŶ Ŷotait ϳϱ% d͛hoŵŵes (n=9) contre 63,5% (n=40) dans le groupe traité. Ce 

pourcentage était similaire à la population traitée. 

Les patients étaient plus âgés dans le groupe abstention que dans le groupe traité avec un âge 

moyen de 86 ans contre 80 ans (p=0,002). Le groupe abstention présentait plus de patients de plus de 80 

ans que le groupe traité (p=0,007). Même si plus de patients dans le groupe abstention habitaient dans 

une ville de plus de 25 ϬϬϬ peƌsoŶŶes ;ϱϬ%, Ŷ=ϲͿ, Đette diffĠƌeŶĐe Ŷ͛Ġtait pas sigŶifiĐatiǀe.  

Le mode de découverte était relativement similaire entre les deux groupes (p=0,62) même si plus de 

patients présentaient des complications liées à la tumeur dans le groupe abstention (33,3%, n=4). La 

présence de douleurs au diagnostic était similaire entre les deux populations (p=1). 

Les maladies métastatiques rencontrées dans ces deux populations étaient similaires, avec 

notamment un nombre de sites métastatiques identiques et la même fréquence des localisations 

ŵĠtastatiƋues. DaŶs les deuǆ situatioŶs la ŵajoƌitĠ des patieŶts Ŷ͛aǀait pas ƌeçu de tƌaiteŵeŶt aŶtĠƌieuƌ 

pouƌ des ŵĠtastases ;p= ϭͿ et Ŷ͛aǀait pas eu de Đonsultation onco-gériatrique (p=0,63). 

L͛Ġtat gĠŶĠƌal Ġtait plus altĠƌĠ daŶs le gƌoupe aďsteŶtioŶ aǀeĐ des patieŶts Ŷe pƌĠseŶtaŶt Ƌue des 

OMS 2 (75%, n=9) ou OMS 3 (25%, n=3) (p<0,001). 

 Les données sont souvent manquantes concernant la mobilité, la démence et la dépression. 

NĠaŶŵoiŶs si l͛oŶ considère les données manquantes comme une aďseŶĐe d͛altĠƌatioŶ, Đoŵŵe souǀeŶt 

ƌĠalisĠ daŶs les Ġtudes ĠpidĠŵiologiƋues, oŶ Ŷotait plus d͛altĠƌatioŶ de la ŵoďilitĠ ;p<0,001) et de 

démence (p=0,002) dans la population abstention. L͛Ġtat dĠpƌessif Ġtait ideŶtiƋue eŶtƌe les deuǆ gƌoupes 

(p=0,41).  

 Les comorbidités étaient identiques tant en nombre, avec un nombre médian de comorbidités de 3 

(p=0,ϴϳͿ, Ƌu͛eŶ teƌŵes de pathologies rencontrées dans les deux groupes. On notait plus de pathologies 

neuro-psychologiques dans le bras abstention (41,7%, n=ϱͿ ŵġŵe si Đette diffĠƌeŶĐe Ŷ͛Ġtait pas 

significative. Le nombre de médicaments utilisés était aussi identique entre les deux groupes avec un 

nombre médian de 5 (p=0,46).  

 La perte de poids était plus marquée dans le groupe abstention avec moins de patients ne 

pƌĠseŶtaŶt pas d͛aŵaigƌisseŵeŶt ;ϯ3,3%, n=4) et plus de patients présentant une perte de poids de plus 

de ϭϬ% ;Ϯϱ%, Ŷ=ϯͿ, ŶĠaŶŵoiŶs Đette diffĠƌeŶĐe Ŷ͛Ġtait pas sigŶifiĐatiǀe (p=0,ϱͿ. L͛IMC Ġtait le plus 

souvent non renseigné (58,ϯ%, Ŷ=ϳͿ daŶs le gƌoupe aďsteŶtioŶ. L͛IMC Ġtait ƌĠpaƌti de ŵaŶiğƌe 
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relativement équilibré au sein de la population traitée avec un IMC inférieur à 21 pour 22,2% (n=15), 

entre 21 et 25 pour 31,8% (n=20) et supérieur ou égal à 25 pour 38,1% (n=24) des patients. 

 Concernant les données biologiques, celles-ci étaient souvent manquantes au sujet de la 

ĐlaiƌaŶĐe de la ĐƌĠatiŶiŶe et de l͛alďuŵiŶe parmi la population abstention. Le bilan hépatique était 

perturbé dans les deux bras de la population sans différence significative aussi bien pour la cytolyse 

(p=0,36) que pour la cholestase (p=0,14).  

 

Tableau 6 : Comparaison entre les sujets âgés avec « intention » de traitement médical et abstention de 

traitement médical (n = 75) 

Caractéristiques, n (%) « Traités »                      

n=63 

« Non traités »            

n=12 

p 

CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES 

Sexe   0,52 

Masculin 40 (63,5) 9 (75,0)  

Féminin 23 (36,5) 3 (25,0)  

Age (années)   0,002 

Médiane [p25 % - p75 %] 80 [78 - 83] 86 [84 - 88]  

Age   0,007 

ч ϴϬ aŶs 32 (50,8) 1 (8,3)  

> 80 ans 31 (49,2) 11 (91,7)  

Mode de vie   NT 

En couple / Famille de même âge 22 (34,9) 3 (25,0)  

Chez les enfants 3 (4,8) 1 (8,3)  

Seul 10 (15,9) 0 (0,0)  

Non renseigné 28 (44,4) 8 (66,7)  

Aide à domicile   NT 

Aucune 3 (4,8) 0 (0,0)  

Infirmière ou aide ménagère 5 (7,9) 0 (0,0)  

Aide familiale 8 (12,7) 0 (0,0)  

Les deux 2 (3,2) 0 (0,0)  

Non renseignée 45 (71,4) 12 (100,0)  

Taille du lieu d’haďitatioŶ     

< 10,000 habitants 27 (42,9) 4 (33,3)  

10,000 à 25,000 habitants 13 (20,6) 2 (16,7)  

> 25,000 habitants 22 (34,9) 6 (50,0)  

Non renseignée 1 (1,6) 0 (0,0)  

CARACTERISTIQUES DU CANCER COLORECTAL METASTATIQUE 

Mode de découverte   0,62 

Surveillance 24 (38,1) 4 (33,3)  

Complication de la tumeur primitive 9 (14,3) 4 (33,3)  

Signes digestifs 12 (19,1) 2 (16,7)  

Retentissement de la maladie 14 (22,2) 2 (16,7)  

Fortuite 4 (6,4) 0 (0,0)  
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Caractéristiques, n (%) « Traités »                      

n=63 

« Non traités »            

n=12 

p 

Douleur au diagnostic   1,0 

Oui 19 (30,2) 4 (33,3)  

Non 41 (65,1) 8 (66,7)  

Non renseignée 3 (4,8) 0 (0,0)  

Nombre de sites métastatiques   0,70 

1 34 (54,0) 6 (50,0)  

2 20 (31,8) 4 (33,3)  

3 ou 4 8 (12,7) 0 (0,0)  

Non renseigné 1 (1,6) 2 (16,7)  

Localisation des métastases
a
    

Poumon 22 (34,9) 2 (16,7) 0,48 

Foie 40 (63,5) 5 (41,7) 0,49 

Péritoine 12 (19,1) 2 (16,7) 1,0 

Os 3 (4,8) 1 (8,3) 0,46 

Ganglions 14 (22,2) 2 (16,7) 1,0 

Masse pelvienne 5 (7,9) 1 (8,3) 1,0 

Traitement antérieur des métastases   1,0 

Aucun 56 (88,9) 11 (91,7)  

Chirurgie et/ou radiofréquence 6 (9,5) 1 (8,3)  

Radiothérapie 1 (1,6) 0 (0,0)  

Consultation onco-gériatrique   0,63 

Oui 7 (11,1) 2 (16,7)  

Non 56 (88,9) 10 (83,3)  

CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES 

Score ECOG   <0,001 

0 7 (11,1) 0 (0,0)  

1 36 (57,1) 0 (0,0)  

2 18 (28,6) 9 (75,0)  

ш ϯ 2 (3,2) 3 (25,0)  

Altération de la mobilité   NT 

Pas d͛altĠƌatioŶ 8 (12,7) 1 (8,3)  

Altération modérée ou importante 8 (12,7) 8 (66,7)  

Non renseignée 47 (74,6) 3 (25,0)  

Altération de la mobilité   < 0,001 

Pas d͛altĠƌatioŶb
 55 (87,3) 4 (33,3)  

Altération modérée ou importante 8 (12,7) 8 (66,7)  

Démence   NT 

Pas de démence 7 (11,1) 1 (8,3)  

Démence modérée à importante 1 (1,6) 4 (33,3)  

Non renseignée 55 (87,3) 7 (58,3)  

Démence   0,002 

Pas de démence
c
 62 (98,4) 8 (66,7)  

Démence modérée à importante 1 (1,6) 4 (33,3)  

Dépression   NT 

Pas de dépression 3 (4,8) 1 (8,3)  

Dépression modérée à importante 2 (3,2) 1 (8,3)  

Non renseignée 58 (92,1) 10 (83,3)  
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Caractéristiques, n (%) « Traités »                      

n=63 

« Non traités »            

n=12 

p 

  Dépression   0,41 

Pas de dépression
d
 61 (96,8) 11 (91,7)  

Dépression modérée à importante 2 (3,2) 1 (8,3)  

Nombre de comorbidités   0,87 

Médiane [p25 % - p75 %] 3 [2 - 5] 3 [2 - 5]  

Nombre de comorbidités   0,75 

0 – 2 25 (39,7) 5 (41,7)  

ш ϯ 38 (60,3) 6 (50,0)  

Non renseigné 0 (0,0) 1 (8,3)  

Type de comorbidités
e
    

Hypertension artérielle 35 (55,6) 4 (33,3) 0,24 

Diabète 10 (15,9) 1 (8,3) 1,0 

Affection rénale 4 (6,4) 1 (8,3) 0,56 

Cancer 5 (7,9) 1 (8,3) 1,0 

Affection cardiovasculaire 32 (50,8) 7 (58,3) 0,43 

Affection neurologique 12 (19,1) 5 (41,7)       0,11 

Affection pulmonaire 8 (12,7) 0 (0,0)       0,60 

Infection 8 (12,7) 0 (0,0)      0,60 

Thrombose artérielle 13 (20,6) 4 (33,3)     0,26 

Thrombose veineuse 4 (6,4) 0 (0,0)     1,0 

Autres 47 (74,6) 9 (75,0)    1,0 

Nombre de médicaments       0,46 

Médiane [p25 % - p75 %] 5 [2 - 7] 5 [3 - 7]  

Nombre de médicaments   1,0 

0 – 4 31 (49,2) 4 (33,3)  

ш ϱ 32 (50,8) 5 (41,7)  

Non renseigné 0 (0,0) 3 (25,0)  

Perte de poids   0,50 

Aucune 37 (58,7) 4 (33,3)  

< 10 % 14 (22,2) 1 (8,3)  

ш ϭϬ % 11 (17,5) 3 (25,0)  

Non renseignée 1 (1,6) 4 (33,3)  

Indice de masse corporelle   NT 

< 18 kg/m
2
 2 (3,2) 2 (16,7)  

ш ϭϴ et < Ϯϭ kg/ŵ2
 12 (19,1) 2 (16,7)  

ш Ϯϭ et < Ϯϱ kg/ŵ2
 20 (31,8) 0 (0,0)  

ш Ϯϱ et < ϯϬ kg/ŵ2
 15 (23,8) 0 (0,0)  

ш ϯϬ kg/ŵ2
 9 (14,3) 1 (8,3)  

Non renseigné 5 (7,9) 7 (58,3)  

Clairance de la créatinine   NT 

ч ϲϬ ŵL/ŵiŶ 31 (49,2) 3 (25,0)  

> 60 mL/min 23 (36,5) 1 (8,3)  

Non renseignée 9 (14,3) 8 (66,7)  

Fonction hépatique / cholestase   0,14 

Normale – 2N 39 (61,9) 4 (33,3)  

> 2N 16 (25,4) 5 (41,7)  

Non renseignée 8 (12,7) 3 (25,0)  
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Caractéristiques, n (%) « Traités »                      

n=63 

« Non traités »            

n=12 

p 

  Fonction hépatique / cytolyse   0,36 

Normale – 2N 49 (77,8) 5 (41,7)  

> 2N 3 (4,8) 1 (8,3)  

Non renseignée 11 (17,5) 6 (50,0)  

Albumine   NT 

ч ϯϬ g/L 5 (7,9) 2 (16,7)  

> 30 g/L 30 (47,6) 2 (16,7)  

Non renseignée 28 (44,4) 8 (66,7)  
NT, non testée / 

a
Données manquantes : 3 (4,0 %) / 

b
Regroupement des modalités « pas d͛altĠƌatioŶ » et « non renseignée » 

p25 %, 25
ème

 percentile ; p75 %, 75
ème

 percentile ; NT, non testée / 
c
Regroupement des modalités « pas de démence » et « non renseignée » / 

d
Regroupement des modalités « pas de dépression » et « non renseignée » / 

e
Données manquantes : 1 (1,3 %) 

NT, non testée  

1.3 Caractéristique des patients traités 

 

 Parmi les 63 patients traités, 39,7% (n=25) ont reçu un traitement à base de cytotoxique associé à 

de l͛Avastin® et 20,6% (n=13) un traitement par anti-EGFR. 46% (n=29) des patients traités ont reçu un 

traitement maximaliste associant un doublet de chimiothérapie et une thérapie ciblée. En cas 

d͛assoĐiatioŶ aǀeĐ l͛Avastin®, la chimiothérapie la plus fréquemment utilisée était le FOLFIRI (72%, n=18). 

EŶ Đas d͛assoĐiatioŶ aǀeĐ uŶ aŶti EGF‘ le tƌaiteŵeŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt utilisĠ Ġtait à ďase de FOLFOX 

(75%, n=6). 

  39,7% (n=25) ont reçu un traitement par cytotoxique seul. 60% (n=15) des patients traités par 

chimiothérapie étaient traités par un doublet de chimiothérapie. La chimiothérapie la plus utilisée était 

le FOLFOX (40%, n=10). Un traitement par mono chimiothérapie était plus fréquemment utilisé dans le 

groupe cytostatique (40%, n=10), que dans le groupe Avastin® (8%, n=2). 

 
Par la suite les 5 patients traités par anti EGFR seul ont été exclus. Parmi les 58 sujets restants, les 

mêmes caractéristiques ont été comparées entre les sujets avec « intention » de traitement médical 

incluant une thérapie ciblée (bévacizumab ou cétuximab, n = 33) et les sujets avec « intention » de 

traitement médical sans thérapie ciblée (n = 25). Enfin, parmi les 58 sujets avec « intention » de 

tƌaiteŵeŶt ŵĠdiĐal ;hoƌs paŶituŵuŵaďͿ, uŶ sujet Ŷ͛aǇaŶt fiŶaleŵeŶt pas ƌeçu le tƌaiteŵeŶt ŵĠdiĐal 

décidé (capécitabine) a été exclu.  
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Parmi les 57 sujets restants, les caractéristiques du traitement ont été comparées entre les sujets 

ayant réellement reçu un traitement incluant une thérapie ciblée (n = 33) et les sujets ayant réellement 

reçu un traitement sans thérapie ciblée (n = 24) (tableau 7).  

 La ƌĠpaƌtitioŶ seloŶ le seǆe Ġtait siŵilaiƌe à Đelle de l͛eŶseŵďle de la Đohoƌte, saŶs différence entre 

les deux groupes (p=0,28). Les patients étaient plus jeunes dans le groupe thérapie ciblée avec un âge 

médian de 79 ans dans ce groupe contre 82 ans dans le groupe cytostatique (p=0,01). On notait plus de 

patients de plus de 80 ans dans le bras sans thérapie ciblée (64%, n=16) que dans le bras thérapie ciblée 

(30,3, n=10) (p=0,ϬϭͿ. AuĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe Ŷ͛Ġtait ŶotĠe ĐoŶĐeƌŶaŶt le ŵode de ǀie ;p=0,75) 

ou le lieu d͛haďitatioŶ eŶtƌe les deuǆ gƌoupes ;p=0,47). 

 

 Concernant les caractéristiques du cancer colorectal, le mode de découverte (p=0,93) et la présence 

de douleurs au diagnostic (0,ϱϭͿ Ŷ͛ĠtaieŶt pas diffĠƌeŶts eŶtƌe les deuǆ gƌoupes de tƌaiteŵeŶts. Le 

nombre de sites métastatiques étaient identiques entre les deux groupes avec plus de 50% des patients 

Ŷ͛aǇaŶt Ƌu͛uŶ seul site ŵĠtastatiƋue ;p=0,75). Les localisations métastatiques étaient légèrement 

différentes entre les deux groupes avec plus de localisations pulmonaires dans le bras thérapie ciblée 

(42,4%, n=14) que dans le bras cytotoxique (16%, n=4) (p=0,03). On ne notait pas de différence entre les 

autƌes sites ŵĠtastatiƋues. La ŵajoƌitĠ des patieŶts Ŷ͛aǀait pas ƌeçu de tƌaiteŵeŶts pƌĠalaďles (p=0,39). 

On notait une légère augmentation du nombre de consultations onco-gériatriques dans le bras sans 

thérapie ciblée (20%, n=5) même si cette différence Ŷ͛Ġtait pas significative (p=0,08). 

 

 L͛Ġtat gĠŶĠƌal Ġtait plus ĐoŶseƌǀĠ daŶs le gƌoupe thĠƌapie ĐiďlĠe aǀeĐ plus d͛OM“ Ϭ ;ϭ8,2%, n=6) et 

aucun OMS 3 (0%, n=0) par rapport au groupe cytostatiƋue seul aǀeĐ ƌespeĐtiǀeŵeŶt ϰ% ;Ŷ=ϭͿ d͛OM“ Ϭ 

et ϴ% ;Ŷ=ϮͿ d͛OM“ ϯ ;p<0,001).  

 Il Ŷ͛Ġtait pas ƌetƌouǀĠ de diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe les deuǆ gƌoupes au sujet de la peƌte de 

mobilité, de la présence de démence ou de dépression, même en regroupant les données non 

renseignées comme absence de troubles.   

 Les groupes thérapie ciblée et cytotoxique étaient relativement identiques concernant les co-

morbidités même si plus de patients présentaient moins de co-morbidités dans le bras thérapie ciblée 

avec une médiane de 3 contre 4 dans le bras chimiothérapie standard (p=0,17). 60,6% (n=20) des 

patients recevant un traitement par thérapie ciblée avaient moins de 3 comorbidités contre 44% (n=11) 

dans le bras cytostatique (p=0,21). Le type de co-morbidités rencontrées présentait quelques différences 

eŶtƌe les deuǆ gƌoupes.  OŶ Ŷotait ŵoiŶs d͛HTA daŶs le gƌoupe thĠƌapie ĐiďlĠe ;ϰ5,5%, n= 15 versus 72%, 
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n=18, p=0,04). Les autres pathologies influençant le système cardiovasculaire (diabète, affection 

cardiovasculaire, thrombose artérielle) étaient moins fréquentes dans le bras thérapie ciblée, mais cette 

différence était non significative. On notait moins de pathologies neuro-psychologiques (12,1%, n= 4 

versus 28%, n=7) dans le bras thérapie ciblée sans différence significative (p=0,ϭϴͿ.  Il Ŷ͛Ġtait pas ŶotĠ de 

différence significative au sujet du nombre de traitements concomitants pris, même si le groupe thérapie 

ciblée avait plus souvent moins de 4 médicaments associés (60,6%, n=20 versus 40%, n=10, p=0,12). 

 

 L͛absence de perte de poids était plus fréquente dans le bras associant une nouvelle thérapie 

(48,5%, n=16) que dans le bras de traitement classique (68%, n=17) même si cette différence était non 

significative (p=0,09). 

 Concernant les données biologiques auĐuŶe diffĠƌeŶĐe Ŷ͛Ġtait ƌetƌouǀĠe eŶtƌe les deuǆ gƌoupes.  

Tableau 7 : Comparaison entre les sujets âgés avec « intention » de traitement incluant une thérapie 

ciblée (TC) et avec « intention » de traitement sans thérapie ciblée (n = 58*) 

Caractéristiques, n (%) TC                      

n=33 

Pas de TC            

n=25 

p 

CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES 
Sexe   0,28 

Masculin 23 (69,7) 14 (56,0)  

Féminin 10 (30,3) 11 (44,0)  

Age (années)   0,01 

Médiane [p25 % - p75 %] 79 [77 - 81] 82 [79 - 83]  

Age   0,01 

ч ϴϬ aŶs 23 (69,7) 9 (36,0)  

> 80 ans 10 (30,3) 16 (64,0)  

Mode de vie   0,75 

En couple / Famille de même âge 12 (36,4) 7 (28,0)  

Chez les enfants 1 (3,0) 2 (8,0)  

Seul 5 (15,2) 4 (16,0)  

Non renseigné 15 (45,5) 12 (48,0)  

Aide à domicile   NT 

Aucune 1 (3,0) 2 (8,0)  

Infirmière ou aide ménagère 2 (6,1) 2 (8,0)  

Aide familiale 3 (9,1) 3 (12,0)  

Les deux 1 (3,0) 1 (4,0)  

Non renseignée 26 (78,8) 17 (68,0)  

Taille du lieu d’haďitatioŶ 

Taille du lieu d’haďitatioŶ

   

< 10,000 habitants 15 (45,5) 9 (36,0)  

10,000 à 25,000 habitants 8 (24,2) 4 (16,0)  

> 25,000 habitants 10 (30,3) 11 (44,0)  

Non renseignée 0 (0,0) 1 (4,0)  
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Caractéristiques, n (%) TC                      

n=33 

Pas de TC            

n=25 

p 

CARACTERISTIQUES DU CANCER COLORECTAL METASTATIQUE 
Mode de découverte   0,93 

Surveillance 12 (36,4) 10 (40,0)  

Complication de la tumeur primitive 5 (15,2) 3 (12,0)  

Signes digestifs 7 (21,2) 5 (20,0)  

Retentissement de la maladie 8 (24,2) 5 (20,0)  

Fortuite 1 (3,0) 2 (8,0)  

Douleur au diagnostic   0,51 

Oui 9 (27,3) 9 (36,0)  

Non 22 (66,7) 15 (60,0)  

Non renseignée 2 (6,1) 1 (4,0)  

Nombre de sites métastatiques   0,75 

1 17 (51,5) 14 (56,0)  

2 10 (30,3) 9 (36,0)  

3 ou 4 5 (15,2) 2 (8,0)  

Non renseigné 1 (3,1) 0 (0,0)  

Localisation des métastases
a
    

Poumon 14 (42,4) 4 (16,0) 0,03 
Foie 20 (60,6) 18 (72,0) 0,45 
Péritoine 7 (21,2) 5 (20,0) 0,86 
Os 1 (3,0) 2 (8,0) 0,58 
Ganglions 9 (27,3) 4 (16,0) 0,28 

Masse pelvienne 2 (6,1) 2 (8,0) 1,0 

Traitement antérieur des métastases   0,39 

Aucun 30 (90,9) 21 (84,0)  

Chirurgie et/ou radiofréquence 2 (6,1) 4 (16,0)  

Radiothérapie 1 (3,0) 0 (0,0)  

Consultation onco-gériatrique   0,08 

Oui 1 (3,0) 5 (20,0)  

Non 32 (97,0) 20 (80,0)  

CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES 

Score ECOG   < 0,001 

0 6 (18,2) 1 (4,0)  

1 20 (60,6) 14 (56,0)  

2 7 (21,2) 8 (32,0)  

ш ϯ 0 (0,0) 2 (8,0)  

Altération de la mobilité    

Pas d͛altĠƌatioŶ 2 (6,1) 6 (24,0)  

Altération modérée ou importante 3 (9,1) 3 (12,0)  

Non renseignée 28 (84,9) 16 (64,0)  

Altération de la mobilité   1,0 

Pas d͛altĠƌatioŶb
 30 (90,9) 22 (88,0)  

Altération modérée ou importante 3 (9,1) 3 (12,0)  

Démence   NT 

Pas de démence 4 (12,1) 2 (8,0)  

Démence modérée à importante 0 (0,0) 1 (4,0)  

Non renseignée 29 (87,8) 22 (88,0)  

Démence   0,43 

Pas de démence
c
 33 (100,0) 24 (96,0)  

Démence modérée à importante 0 (0,0) 1 (4,0)  
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Caractéristiques, n (%) TC                      

n=33 

Pas de TC            

n=25 

p 

Dépression   NT 
Pas de dépression 1 (3,0) 1 (4,0)  

Dépression modérée à importante 2 (6,1) 0 (0,0)  

Non renseignée 30 (90,9) 24 (96,0)  

Dépression   0,50 

Pas de dépression
d
 31 (93,9) 25 (100,0)  

Dépression modérée à importante 2 (6,1) 0 (0,0)  

Nombre de comorbidités   0,17 

Médiane [p25 % - p75 %] 3 [2 - 4] 4 [2 - 5]  

Nombre de comorbidités   0,21 

0 – 3 20 (60,6) 11 (44,0)  

ш ϰ 13 (39,4) 14 (56,0)  

Type de comorbidités    

Hypertension artérielle 15 (45,5) 18 (72,0) 0,04 
Diabète 4 (12,1) 5 (20,0) 0,48 
Affection rénale 1 (3,0) 2 (8,0) 0,57 
Cancer 2 (6,1) 3 (12,0) 0,64 
Affection cardiovasculaire 14 (42,4) 14 (56,0) 0,31 
Affection neurologique 4 (12,1) 7 (28,0) 0,18 
Affection pulmonaire 2 (6,1) 6 (24,0) 0,07 
Infection 6 (18,2) 2 (8,0) 0,45 
Thrombose artérielle 4 (12,1) 6 (24,0) 0,30 
Thrombose veineuse 1 (3,0) 1 (4,0) 1,0 
Autrs 27 (81,8) 17 (68,0) 0,22 

Nombre de médicaments   0,12 

Médiane [p25 % - p75 %] 4 [1 - 5] 5 [3 - 7]  

Nombre de médicaments   0,12 

0 – 4 20 (60,6) 10 (40,0)  

ш ϱ 13 (39,4) 15 (60,0)  

Perte de poids   0,09 

Aucune 16 (48,5) 17 (68,0)  

< 10 % 11 (33,3) 2 (8,0)  

ш ϭϬ % 6 (18,2) 5 (20,0)  

Non renseignée 0 (0,0) 1 (4,0)  

Indice de masse corporelle   0,39 

< 18 kg/m
2
 1 (3,0) 1 (4,0)  

ш ϭϴ et < Ϯϭ kg/ŵ2
 6 (18,2) 5 (20,0)  

ш Ϯϭ et < Ϯϱ kg/ŵ2
 11 (33,3) 7 (28,0)  

ш Ϯϱ et < ϯϬ kg/ŵ2
 11 (33,3) 3 (12,0)  

ш ϯϬ kg/ŵ2
 3 (9,1) 5 (20,0)  

Non renseigné 1 (3,0) 4 (16,0)  

Clairance de la créatinine   0,67 

ч ϲϬ ŵL/ŵiŶ 18 (54,6) 9 (36,0)  

> 60 mL/min 14 (42,4) 9 (36,0)  

Non renseignée 1 (3,0) 7 (28,0)  

Fonction hépatique / cholestase   0,50 

Normale – 2N 22 (66,7) 14 (56,0)  

> 2N 10 (30,3) 4 (16,0)  

Non renseignée 1 (3,0) 7 (28,0)  
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Caractéristiques, n (%) TC                      

n=33 

Pas de TC            

n=25 

p 

Fonction hépatique / cytolyse    
Normale – 2N 30 (90,9) 15 (60,0)  

> 2N 0 (0,0) 2 (8,0)  

Non renseignée 3 (9,1) 8 (32,0)  

Albumine   NT 

ч ϯϬ g/L 2 (6,1) 2 (8,0)  

> 30 g/L 18 (54,6) 9 (36,0)  

Non renseignée 13 (39,4) 14 (56,0)  
p25 %, 25

ème
 percentile ; p75 %, 75

ème
 percentile ; NT, non testée / *Exclusion des 5 sujets traités par panitumumab (Vectibix®) 

NT, non testée / 
a
Données manquantes : 1 (1,7 %) / 

b
Regroupement des modalités « pas d͛altĠƌatioŶ » et « non renseignée » 

p25 %, 25
ème

 percentile ; p75 %, 75
ème

 percentile ; NT, non testée / 
c
Regroupement des modalités « pas de démence » et « non renseignée » / 

d
Regroupement des modalités « pas de dépression » et « non renseignée » 

NT, non testée  

1.4 Caractéristique de la chimiothérapie administrée 

 Le but du traitement était plus fréquemment avec une intention de sanction chirurgicale dans le 

groupe cytotoxique (29,2%, n=7) que dans le groupe thérapie ciblée (21,2%, n=7).  Cette différence était 

plus Ŷette si l͛oŶ sĠpaƌe le gƌoupe thĠƌapie ĐiďlĠe aǀeĐ seuleŵeŶt ϭϮ% ;Ŷ=ϯͿ d͛iŶteŶtioŶ de geste 

chirurgical dans le bras Avastin®.  

 La ŵajoƌitĠ des patieŶts oŶt eu uŶe ƌĠduĐtioŶ de dose loƌs de l͛initiation du traitement (70,2 %, n= 

40) (tableau 8). OŶ Ŷotait plus de ƌĠduĐtioŶ de dose loƌs de l͛iŶitiatioŶ du tƌaiteŵeŶt eŶ Đas de 

traitement par cytotoxique seul (83,ϯ%, Ŷ=ϮϬͿ Ƌu͛eŶ Đas d͛assoĐiatioŶ aǀeĐ uŶe thĠƌapie ĐiďlĠe ;ϲ0,6%, 

n=20) sans significativité (p=0,ϬϲͿ. Pouƌ les patieŶts aǇaŶt eu uŶe ĐoŶĐessioŶ de dose, il Ŷ͛Ǉ a aǀait pas 

diffĠƌeŶĐe eŶtƌe les gƌoupes de tƌaiteŵeŶt ĐoŶĐeƌŶaŶt la ŵaŶiğƌe d͛adapteƌ les doses.  La ĐoŶĐessioŶ de 

dose était réalisée majoritairement sur la dose de FU soit en modifiant le bolus de manière totale ou 

partielle (40,6%, n=30), soit en modifiant le FU continu (25,7%, n=19). Le deuxième cytotoxique était 

adapté dans 23% des cas (n=17). La quasi-totalité des patients sous Xeloda® ont eu une adaptation de 

dose initiale (87,5%, n=7) (résultat non montré). 

Durant le traitement 39,3% (n=22) des patients ont eu une adaptation de posologie. La majorité de 

ces patients appartenait au groupe thérapie ciblée (81,ϭ%, Ŷ=ϭϵͿ. L͛adaptatioŶ de dose a ĠtĠ ƌĠalisĠe 

dans 44, 4% (n=12) en supprimant le deuxième cytotoxique et en réalisant une monothérapie. Dans 

44,ϰ% ;Ŷ=ϭϮͿ l͛adaptatioŶ a eu lieu suƌ le FU. DaŶs Ϯ2,2% (n=6) en supprimant le bolus de FU de manière 

totale et dans 18,5% (n=5) en diminuant partiellement la dose de FU en continu (résultat non montré).  
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Une augmentation de dose a été réalisée chez 12,3% (n=7) des patients indépendamment du type de 

traitement reçu (p=1).  

Tableau 8 : Comparaison des caractéristiques du traitement entre les sujets âgés ayant reçu un 

traitement incluant une thérapie ciblée (TC) et un traitement sans thérapie ciblée (n = 57*). 

Caractéristiques, n (%) TC                      

n=33 

Pas de TC            

n=24 

p 

Réduction de dose   0,06 
Oui 20 (60,6) 20 (83,3)  
Non 13 (39,4) 4 (16,7)  

Augmentation de dose   1,0 

Oui 4 (12,1) 3 (12,5)  
Non 29 (87,9) 20 (83,3)  
Non renseignée 0 (0,0) 1 (4,2)  

Noŵďƌe d’effets iŶdĠsiƌaďles   0,05 

0 7 (21,2) 12 (50,0)  
1 16 (48,5) 8 (33,3)  
ш Ϯ 10 (30,3) 3 (12,5)  
Non renseigné 0 (0,0) 1 (4,2)  

Nature des effets indésirables
a
    

Asthénie 5 (15,2) 3 (12,5) 1,0 
Infection 6 (18,2) 2 (8,3) 0,45 
Neuropathie 5 (15,2) 3 (12,5) 1,0 
Diarrhée 6 (18,2) 0 (0,0) 0,04 
Neutropénie 4 (12,1) 0 (0,0) 0,14 
Décompensation cardiaque 1 (3,0) 2 (8,3) 0,56 
Mucite 2 (6,1) 1 (4,2) 1,0 
Accident vasculaire cérébral 1 (3,0) 1 (4,2) 1,0 
Embolie pulmonaire 1 (3,0) 1 (4,2) 1,0 
Anorexie 0 (0,0) 1 (4,2) 0,41 
Décompensation de BPCO 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 
Délire 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 
Eruption cutanée 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 
Hémorragie 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 
Retard de cicatrisation 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 
Syndrome coronaire aigu 0 (0,0) 1 (4,2) 0,41 
Syndrome néphrotique 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 
Thrombose veineuse périphérique 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 
Vomissements 1 (3,0) 0 (0,0) 1,0 

RaisoŶ de l’aƌƌġt   0,27 

Progression ou décès 13 (39,4) 10 (41,7)  
Toxicité 7 (21,2) 4 (16,7)  
FiŶ d͛uŶe sĠƋueŶĐe thĠƌapeutiƋue 6 (18,2) 7 (29,2)  
« Maintenance » / allègement / pause 6 (18,2) 1 (4,2)  
TƌaiteŵeŶt d͛uŶe ŵĠtastase sǇŵptoŵatiƋue 1 (3,0) 0 (0,0)  
Non renseignée 0 (0,0) 2 (8,3)  
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Caractéristiques, n (%) TC                      

n=33 

Pas de TC            

n=24 

p 

Réponse objective   0,50 
Maladie stable 12 (36,4) 4 (16,7)  
Réponse partielle 10 (30,3) 4 (16,7)  
Réponse complète(chirurgie incluse) 7 (21,2) 7 (29,2)  
Progression 4 (12,1) 3 (12,5)  
Non renseignée 0 (0,0) 6 (25,0)  

Nombre de lignes ultérieures (hors traitement localisé)   1,0 

0 14 (42,4) 11 (45,8)  

1 10 (30,3) 7 (29,1)  

ш Ϯ 7 (21,2) 5 (20,8)  

Non renseigné 2 (6,1) 1 (4,2)  

Traitement de seconde ligne   0,54 

Aucun 13 (39,4) 9 (37,5)  
Monochimiothérapie 0 (0,0) 1 (4,2)  
Monochimiothérapie et TC 5 (15,2) 1 (4,2)  
Polychimiothérapie 3 (9,1) 5 (20,8)  
Polychimiothérapie et TC 7 (21,2) 4 (16,7)  
TC seule 2 (6,1) 1 (4,2)  
Traitement localisé (métastase ou tumeur) 1 (3,0) 2 (8,3)  
Non renseigné 2 (6,1) 1 (4,2)  

*Exclusion des 5 sujets traités par panitumumab (Vectibix®Ϳ et d͛uŶ sujet aǀeĐ « intention » de traitement par ĐapĠĐitaďiŶe ;Xeloda®Ϳ Ŷ͛aǇaŶt 
finalement pas été traité / 

a
Données manquantes : n = 1 

1.5 Caractéristique des effets secondaires 

 64,9% (n=37) ont présenté au moins un effet secondaire. 33, ϯ% ;Ŷ=ϭϵͿ des patieŶts Ŷ͛oŶt pas 

pƌĠseŶtĠ d͛effets indésirables. L͛aďseŶĐe d͛effets seĐoŶdaiƌes Ġtait plus iŵpoƌtaŶte dans le groupe 

cytostatique que dans le groupe thérapie ciblée avec respectivement 50% (n=12) et 21,2% (n=7) 

(p=0,05).  

Les effets secondaires étaient principalement marqués par une asthénie (14%, n=8), des infections 

(14%, n=8), une neuropathie (14%, n=8), des diarrhées (10,5%, n=6) et une neutropénie (7%, n=4). Il 

Ŷ͛Ġtait pas ŶotĠ de diffĠƌeŶĐe eŶtƌe le ďƌas thĠƌapie ĐiďlĠe et le ďƌas ĐǇtotoǆiƋue ĐoŶĐeƌŶaŶt la 

fréquence des effets indésirables hormis pour les diarrhées (p=0,04). Il Ŷ͛Ġtait pas ŶotĠ plus d͛effets 

seĐoŶdaiƌes spĠĐifiƋues à l͛Avastin® (thrombose artérielle, thrombose veineuse, insuffisance cardiaque, 

syndrome néphrotique, retard de cicatrisation) dans le bras Avastin® que dans le bras cytostatique. 

1.6 Evaluation de la réponse aux traitements 

 La meilleure réponse objective observée était une maladie stable dans 28,1% (n=16), une réponse 

partielle dans 24,6% (n=14), une réponse complète notamment après chirurgie dans 24,6% (n=14) mais 
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seul un patient avait obtenu cette réponse complète avec un traitement médical exclusif. Une 

progression a été marquée dans 12,3% (n=7).  

 Les patients sous thérapie ciblée présentaient plus de maladie stable ou de réponse partielle que les 

patients sous cytotoxique seul sans que cette différence ne soit significative.  

 La duƌĠe d͛eǆpositioŶ ŵĠdiaŶe Ġtait de ϰ ŵois et Ϯϴ jouƌs daŶs la populatioŶ gĠŶĠƌale. Cette duƌĠe 

d͛eǆpositioŶ Ġtait plus iŵpoƌtaŶte Đhez les patieŶts sous thĠƌapie ĐiďlĠe aǀeĐ uŶe duƌĠe d͛eǆpositioŶ 

médiane de 6 mois et 11jours dans ce groupe contre 3 mois et 19 jours chez les patients sous 

cytotoxiques seul. 

 La SSP était de 10 mois et 20 jours. Les thérapies ciblées Ŷ͛augŵeŶtaient pas la SSP médiane sur 

l͛eŶseŵďle de la populatioŶ ŵais en excluant les patients qui ont subit une intervention chirurgicale 

après le traitement initiale, la SSP médiane était de 3 mois et 19 jours dans le bras cytotoxique contre 10 

mois et 8 jours dans le bras thérapie ciblée (tableau 9). 

 La SG médiane était de 14 mois et 14 jours. Les thérapies ciblées augmentaient la SG médiane de 

manière modérée. Celle-ci passait de  13 mois et 13 jours dans le groupe cytotoxique seul à 15 mois et 

11 jours dans le groupe thérapie ciblée.  En excluant les patients opérés, ce taux était de 8 mois et 18 

jours dans la population recevant que des cytotoxiques contre 15 mois et 2 jours dans le bras thérapie 

ciblée. A notée que ce taux était de 26,8 mois chez les patients opérés.  

 Aux dernières nouvelles 39,7% des patients étaient décédés, sans différence significative entre les 

groupe Avastin® et cytostatique seul. Plus de patients étaient perdus de vue en situation palliative dans 

le groupe thérapie ciblée (26,3%, n= 10) que dans le groupe cytostatique (12%, n=3). 

 La pƌiŶĐipale ƌaisoŶ de l͛aƌrêt du traitement était la progression ou le décès en lien avec une 

progression de la maladie (40,ϰ%, Ŷ=ϮϯͿ. Cette Đause d͛aƌƌġt, aiŶsi Ƌu͛uŶ aƌƌġt pouƌ toǆiĐitĠ oŶt ĠtĠ 

retrouvés de manière équivalente entre les deux groupes de traitement. En revanche on notait plus 

d͛aƌƌġt pouƌ fiŶ de sĠƋueŶĐe daŶs le ďƌas ĐhiŵiothĠƌapie ;Ϯ9,2%, n=7 vs 18,Ϯ%, Ŷ=ϲͿ et plus d͛aƌƌġt pouƌ 

alléger le traitement dans le bras thérapie ciblée (18,2%, n= 6 vs 4,2%, n=1).  

 Les patients qui présentaient une progression rapide (moins de 4 mois après le début du traitement) 

étaient plus âgés, avec un état général plus altéré. Les co-morbidités étaient similaires entre le groupe 

progression rapide et non rapide même si le bras progression rapide avait plus de thrombose artérielle 

ou veiŶeuse et d͛affeĐtioŶ ĐaƌdioǀasĐulaiƌe. “eul l͛altĠƌatioŶ gĠŶĠƌal Ġtait statistiƋueŵeŶt sigŶifiĐatiǀe 

(résultat non montré). 
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Tableau 9 : Evaluation de la Survie sans progression et de la survie globale.  

 Population 

général 

(n=57) 

TC 

(n = 33) 

Pas de TC             

(n = 25) 

Population 

sans 

chirurgie 

(n=43) 

TC sans 

chirurgie 

(n = 26) 

Pas de TC 

sans 

chirurgie 

(n = 17) 

SSP 

médiane 

10,7 mois  10,9 mois  10,1 mois 8,9 mois  10,3 mois  3,6 mois  

SG médiane 14,5 mois  15,4 mois  13,4 mois  14 mois  15,1 mois 8,6 mois 

1.7 Evaluation après la première ligne 

 

 50,9% (n=29) ont reçu un traitement de seconde ligne (tableau 8). Le type de thérapie reçu en 

pƌeŵiğƌe ligŶe Ŷ͛iŶflueŶçait pas de manière statistiquement significative la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe seĐoŶde 

ligne (p=1).  

 Le type de chimiothérapie reçu en seconde ligne était légèrement différent entre les deux groupes. 

Les patients sous thérapie ciblée en première ligne recevaient plus facilement une thérapie ciblée en 

seconde ligne avec 45,4% (n=15) traitaient par thérapie ciblée dans ce groupe contre 25% (n=6) dans le 

bras cytotoxique seul. Le groupe thérapie ciblée était plus traité par monochimiothérapie 18,2% (n=6) 

que le groupe cytostatique seul 8,4% (n=2). Les polychimiothérapies étaient administrées de manière 

similaire entre les groupes (30,3%, n=10 dans le bras thérapie ciblée contre 37,5%, n=9 pour le groupe 

cytotoxique). 
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2 Etude ETNA 

2.1 Caractéristique de la population ETNA 

Parmi les 1550 patients identifiés comme ayant reçu un traitement par bevacizumab, 942 (60,8%) 

l͛oŶt ĠtĠ pour un cancer colorectal et 411 (43,6%) étaient pris en charge en première ligne métastatique.  

51 (12,4%) avaient plus de 75 ans.  

L͛âge ŵoǇeŶ Ġtait de ϳ8,3 ans. La majorité des patients avait un état général conservé avec un OMS 0 ou 

1 pour 34 (66,7%) d͛eŶtƌe euǆ. Cet ĠlĠŵeŶt Ŷ͛Ġtait pas ƌeŶseigŶĠ pouƌ ϴ patieŶts ;ϭ5,7%).  La tumeur 

pƌiŵitiǀe Ġtait pƌiŶĐipaleŵeŶt d͛oƌigiŶe Đolique (70,6%, 36 patientsͿ. A l͛iŶitiatioŶ du traitement, 29 

patients (56,9%) avaient une localisation métastatique sur un seul site. La localisation métastasique la 

plus fréquemment rencontrée était la localisation hépatique (34 patients, 74,5%).22 patients (43,1%) 

avaient une HTA non contrôlée. Seule cette caractéristique était significativement plus augmentée dans 

la population âgée par rapport à la population jeune (n=411) (tableau 10). 

 Tableau 10 : Comparaison des caractéristiques cliniques et de la tumeur entre les patieŶts чϳϱ aŶs et 

ceux de 75 ans. 

 

 

> 75 ans 

n = 51 

<= 75 ans 

n = 360 
p 

Age    
  Effectif (manquants)         51  (0)       360  (0)  
  Moyenne (± e-t)         78,3  (2,3)         61,8  (9,6)  
  Médiane         77,9         63,1 < 0,001 
   [p25% - p75%]        [76,1;80,4]        [57,1;69,4]  

Sexe du patient, n (%)   0,15 
  Homme         34   (66,7)       202   (56,1)  
  Femme         17   (33,3)       158   (43,9)  

Score ECOG, n (%)   0,10 
  Non renseigné           8   (15,7)         36   (10,0)  
  0-1         34   (66,7)       285   (79,2)  
  2+           9   (17,6)         39   (10,8)  
Localisation tumorale, n (%)   0,87 
  Colon         36   (70,6)       250   (69,4)  
  Rectum         15   (29,4)       110   (30,6)  
Chirurgie du cancer primitif, n (%)         35   (68,6)       264   (73,3) 0,48 
Traitement du cancer primitif, n (%)    
    Chimiothérapie adjuvante, n (%)         13   (25,5)         83   (23,1) 0,70 
    Radiothérapie, n (%)           4     (7,8)         44   (12,2) 0,36 
Nombre de sites métastatiques, n (%)   0,96 
  Un seul site         29   (56,9)       206   (57,2)  
  Plus d'un site         22   (43,1)       154   (42,8)  
    
Localisation des métastases au foie, n (%)         38   (74,5)       261   (72,5) 0,76 
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> 75 ans 

n = 51 

<= 75 ans 

n = 360 
p 

Localisation des métastases au poumon, n (%)         15   (29,4)       125   (34,7) 0,45 
Localisation des métastases au péritoine, n (%)           6   (11,8)         66   (18,3) 0,25 
Autre localisation des métastases, n (%)         14   (27,5)       102   (28,3) 0,90 
Chirurgie des métastases, n (%)           6   (11,8)         37   (10,3) 0,75 
Antécédent d'HTA, n (%)         23   (45,1)         94   (26,1) 0,005 
HTA : en cours, n (%)         22   (43,1)         91   (25,3) 0,008 
Antécédent cardiovasculaire, n (%)         13   (25,5)         54   (15,0) 0,059 
Antécédent neurologique, n (%)           3     (5,9)         12     (3,3) 0,41 
Antécédent cancéreux, n (%)           5     (9,8)         31     (8,6) 0,79 
Antécédent rénal, n (%)           4     (7,8)         10     (2,8) 0,083 

 

Concernant les critères biologiques, la fonction rénale était conservée avec une créatinine 

inférieure ou égale à la normale supérieure dans la majorité des cas (93,2%, n=41). La majorité des 

patients avait un bilan hépatique normal ou faiblement perturbé. Seul un patient présentait une cytolyse 

importante (grade 3) et deux patients présentaient des phosphatases alcalines élevées de manière 

importante (grade 3 et 4) (tableau 11). 

Tableau 11 : Description du bilan biologique avant l͛iŶitiatioŶ de la ϭère ligne de traitement (gradation des 

ƌĠsultats aŶoƌŵauǆ d͛apƌğs le ƌĠfĠƌeŶtiel NCI-CTC V3,0) chez tous les patients inclus en fonction de leur 

âge à l͛iŶĐlusioŶ 

 

> 75 ans 

n = 51 

≤ 75 aŶs 

n = 360 

Créatinine sérique, n (%)         44   (86,3)       303   (84,2) 
  Résultat de la créatine sérique (par rapport à la norme supérieure)*, n (%)   
    Non renseigné           0     (0,0)           2     (0,7) 
    Résultat inférieur ou égal à la norme supérieure         41   (93,2)       281   (92,7) 
    Résultat supérieur à la norme supérieure           3     (6,8)         20     (6,6) 
      Grade 1*           1   (33,3)         15   (75,0) 
      Grade 2*           2   (66,7)           3   (15,0) 
      Grade 3*           0     (0,0)           1     (5,0) 
      Grade 4*           0     (0,0)           1     (5,0) 
Bilirubine totale, n (%)         29   (56,9)       212   (58,9) 
  Résultat de la bilirubine totale (par rapport à la norme supérieure)*, n (%)   
    Non renseigné           0     (0,0)           1     (0,5) 
    Résultat inférieur ou égal à la norme supérieure         27   (93,1)       199   (93,9) 
    Résultat supérieur à la norme supérieure           2     (6,9)         12     (5,7) 
      Grade 1*           0     (0,0)           9   (75,0) 
      Grade 2*           1   (50,0)           2   (16,7) 
      Grade 3*           1   (50,0)           1     (8,3) 
   
   
   
   
   
   
   
ASAT, n (%)         31   (60,8)       247   (68,6) 
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> 75 ans 

n = 51 

≤ 75 aŶs 

n = 360 

  Résultat des ASAT (par rapport à la norme supérieure)*, n (%)   
    Résultat inférieur ou égal à la norme supérieure         22   (71,0)       186   (75,3) 
    Résultat supérieur à la norme supérieure           9   (29,0)         61   (24,7) 
      Grade 1*           6   (66,7)         46   (75,4) 
      Grade 2*           2   (22,2)         11   (18,0) 
      Grade 3*           1   (11,1)           4     (6,6) 
ALAT, n (%)         33   (64,7)       247   (68,6) 
  Résultat des ALAT (par rapport à la norme supérieure)*, n (%)   
    Résultat inférieur ou égal à la norme supérieure         25   (75,8)       189   (76,5) 
    Résultat supérieur à la norme supérieure           8   (24,2)         58   (23,5) 
      Grade 1*           7   (87,5)         46   (79,3) 
      Grade 2*           0     (0,0)         10   (17,2) 
      Grade 3*           1   (12,5)           2     (3,4) 
Phosphatase, n (%)         28   (54,9)       234   (65,0) 
  Résultat des phosphatases alcalines (par rapport à la norme supérieure)*, 

n (%) 

  
    Résultat inférieur ou égal à la norme supérieure         15   (53,6)       129   (55,1) 
    Résultat supérieur à la norme supérieure         13   (46,4)       105   (44,9) 
      Grade 1*           8   (61,5)         66   (62,9) 
      Grade 2*           3   (23,1)         27   (25,7) 
      Grade 3*           1     (7,7)         12   (11,4) 
      Grade 4*           1     (7,7)           0     (0,0) 

2.2 Caractéristiques des traitements 

La majorité des patients a reçu un traitement à base de FOLFIRI, indépendamment de leur âge 

(86,3% pour les >75ans, 85,3% pour les ч 75ans) (tableau 12). L͛iŶitiatioŶ de l͛Avastin® était différée dans 

environ un quart des cas (23,5%, n=12) avec un intervalle médian de 28jours, indépendaŵŵeŶt de l͛âge. 

La principale raison de différer le début du traitement par anti-angiogénique était une chirurgie récente 

(25%, n=3). Dans 50% des cas (Ŷ=ϲͿ la ƌaisoŶ du dĠĐalage Ŷ͛Ġtait pas mentionnée.  

La duƌĠe ŵĠdiaŶe d͛utilisatioŶ de l͛Avastin® était de 5,6 mois. 8 patients (15,7%) ont subi une 

chirurgie de métastases secondaire à ce traitement avec un délai médian entre la première injection de 

bevacizumab et la chirurgie de 7,5 mois et un délai médian de 1,7 mois entre la dernière injection et la 

chirurgie. 
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Tableau 12 : Description des chimiothérapies administrées selon la population. 

 
> 75 ans 

n = 51 

<= 75 ans 

n = 360 
p 

Nom du protocole de chimiothérapie à l'initiation de la 1ère ligne 

de traitement, n (%) 

  0,88 
  FOLFOX           4     (7,8)         35     (9,7)  
  FOLFIRI         44   (86,3)       307   (85,3)  
  FOLFIRINOX           0     (0,0)           1     (0,3)  
  XELIRI           1     (2,0)           8     (2,2)  
  XELOX           2     (3,9)           9     (2,5)  
Initiation du bévacizumab, n (%)   0,63 
Patients débutant d'emblée le bévacizumab en association         39   (76,5)       264   (73,3)  
Patients débutant le bévacizumab ultérieurement         12   (23,5)         96   (26,7)  

    Délai du retard d'initiation de l'Avastin® (en jours)    
      Effectif (manquants)         12  (0)         96  (0)  
      Moyenne (± e-t)         42,0  (34,9)         35,9  (29,0)  
      Médiane         28,0         28,0 0,40 

       [p25% - p75%]        [16,0;49,0]        [14,0;49,5]  
       [Min - Max]        [13,0;118,0]        [13,0;147,0]  

    Précision de la raison du retard d'injection de l'Avastin® 

(regroupement), n (%) 

  0,84 
      Non renseigné           6   (50,0)         28   (29,2)  
      Co-morbidité à risque           2   (16,7)         13   (13,5) 0,67 
      Chirurgie récente           3   (25,0)         34   (35,4) 0,54 
      Pose d'une CIP récente           1     (8,3)         15   (15,6) 0,69 
      Evaluation de la tolérance           0     (0,0)           6     (6,3) 1,00 
Durée de la 1

ère
 ligne de traitement (en mois) 

  Effectif (manquants) 

 

        51  (0) 

 

357  (3) 

 

Durée d'utilisation de l'Avastin® (en mois)    
  Effectif (manquants)         51  (0)       358  (2)  
  Moyenne (± e-t)           8,1  (7,1)           7,8  (6,6)  
  Médiane           5,6           5,5 0,87 
   [p25% - p75%]          [2,4;12,7]          [2,8;11,0]  
   [Min - Max]          [0,0;24,3]          [0,0;24,4]  
      Motif de discontinuité, n (%)   0,60 
           Pause thérapeutique (> 6 semaines)         20   (74,1)       103   (69,1)  
           Traitement d'entretien           7   (25,9)         46   (30,9)  
      Au moins une réintroduction de la séquence de traitement         11   (40,7)         49   (32,9) 0,43 
Au moins une chirurgie des métastases, n (%)           8   (15,7)         74   (20,6) 0,48 
    Délai entre la première injection de bévacizumab et la 1ère 

chirurgie des métastases (en mois) 

   
      Effectif (manquants)           8  (0)         74  (0)  
      Moyenne (± e-t)           8,8  (6,3)           7,3  (3,4)  
      Médiane           7,5           6,8 1,00 
       [p25% - p75%]          [4,2;10,4]          [5,0;8,6]  
       [Min - Max]          [3,5;22,7]          [2,0;18,1]  

    Délai entre la dernière injection d'Avastin® et la 1ère chirurgie 

des métastases (en mois) 

   
      Effectif (manquants)           8  (0)         74  (0)  
      Moyenne (± e-t)           2,4  (2,2)           3,0  (2,0)  
      Médiane           1,7           2,5 0,14 
       [p25% - p75%]          [1,3;2,6]          [1,8;3,4]  
       [Min - Max]          [0,4;7,5]          [0,6;12,2]  
Arrêt de la première ligne, n (%)         43   (84,3)       303   (84,2) 0,98 
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 L͛Avastin® a été arrêté de manière prématurée chez 4 personnes (9,3%) principalement pour des 

raisons de tolérance ;ϱϬ%, Ŷ=ϮͿ. L͛aƌƌġt de la pƌeŵiğƌe ligŶe a ĠtĠ ŵajoƌitaiƌeŵeŶt du pouƌ pƌogƌessioŶ 

(79,ϭ%, Ŷ=ϯϰͿ. Les autƌes Đauses d͛aƌƌġt  ĠtaŶt aussi fƌĠƋueŶtes (toxicité, choix du médecin, perdu de 

vue). Un traitement de seconde voire de troisième ligne a été réalisé dans la majorité des cas. L͛AǀastiŶ® 

était ƌajoutĠ daŶs plus d͛uŶ Ƌuaƌt des situatioŶs (tableau 13).  

 

Tableau 13 : desĐƌiptioŶ des Đauses d͛aƌrêt de traitement et type de traitements administrés après la 

première ligne 

 
> 75 ans 

n = 43 

<= 75 ans 

n = 303 
p 

Arrêt prématuré de l'Avastin® au cours de la ligne de traitement, n (%)           4     (9,3)         55   (18,2) 0,14 

    

Raison de l'arrêt prématuré de l'AVASTIN : Mauvaise tolérance, n (%) 

          2   (50,0)         27   (49,1) 1,00 

    Raison de l'arrêt prématuré de l'Avastin® : Acte chirurgical, n (%)           1   (25,0)         14   (25,5) 1,00 

    

Raison de l'arrêt prématuré de l'AVASTIN : Autre raison de l'arrêt, n (%

          1   (25,0)         16   (29,1) 1,00 

Raison de l'arrêt de la 1ère ligne de traitement (choix unique), n (%)   0,32 

  Non renseigné           0     (0,0)           6     (2,0)  

  Progression         34   (79,1)       248   (81,8)  

  Toxicité           3     (7,0)         18     (5,9)  

  Choix du médecin           3     (7,0)         17     (5,6)  

  Perdu de vue           3     (7,0)           6     (2,0)  

  Autre           0     (0,0)           8     (2,6)  

Passage en 2ème ligne, n (%)         29   (67,4)       236   (77,9) 0,13 

    Chimiothérapie prise en 2ème ligne, n (%)   0,19 

       Chimiothérapie seule         17   (58,6)       101   (42,8)  

       Chimiothérapie + bévacizumab           8   (27,6)         70   (29,7)  

       Chimiothérapie + cétuximab           4   (13,8)         65   (27,5)  

Passage en 3ème ligne , n (%)         18   (41,9)       143   (47,2) 0,51 

    Chimiothérapie prise en 3ème ligne, n (%)   0,060 

       Chimiothérapie seule           8   (44,4)         41   (28,7)  

       Chimiothérapie + bévacizumab           6   (33,3)         28   (19,6)  

       Chimiothérapie + cétuximab           4   (22,2)         74   (51,7)  

2.3 Données relatives aux effets secondaires 

 L͛iŶĐidence des effets secondaires, tous grades confondus, était de 98% (n=50). Plus de la moitié 

d͛eŶtƌe euǆ ;ϱ2,9%, n=27) était considérée comme sévères (grade 3-4) (tableau 14). Les effets 

indésirables sévères les plus fréquents étaient les diarrhées (17,6%, n=9),  la neutropénie (15,7%, n=8) et 

l͛asthĠŶie ;ϭ3,7%, n=7).  

 Concernant les effets secondaires spécifiques liĠs à l͛Avastin®, tous grades confondus, la protéinurie 

était la toxicité la plus fréquemment retrouvée ;ϭϱ%, Ŷ=ϭϱͿ. L͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle ;Ϯ3,5%, n=12), les 
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thromboses (11,ϴ%, Ŷ=ϲͿ et l͛Ġpistaǆis ;ϭ1,8%, n=6) venaient ensuite. Les perforations digestives et 

l͛hĠŵoƌƌagie ĠtaieŶt rares avec 2% (n=1) chacune.  

 La population âgée ne présentait pas de toxicité plus sévère que la population jeune même si les 

thromboses artérielles étaient plus fréquentes dans la population âgée sans signification statistique. Les 

doses de traitements ont été réduites dans près de trois quart des cas (72,5%, n=37). Dans plus de la 

moitié des cas la cause a été un trouble digestif (55,9%, n=19). Les autres causes principales étaient des 

causes hématologiques (32,ϰ%, Ŷ=ϭϭͿ et l͛asthénie (17,6%, n=6).  

 

Tableau 14 : Description des toxicités rencontrées   

 

 
> 75 ans 

n = 51 

<= 75 ans 

n = 360 
p 

Au moins une toxicité (quelque soit le grade), n (%)         50   (98,0)       351   (97,5) 1,00 

Au moins une toxicité de grade 3 ou 4, n (%)         27   (52,9)       171   (47,5) 0,47 

Toxicités spécifiques au bévacizumab (plusieurs réponses 

possibles), n (%) 

   

Hypertension artérielle, n (%)         12   (23,5)         83   (23,1) 0,94 

Hypertension artérielle (grade3/4), n (%)           3     (5,9)         12     (3,3) 0,41 

Thrombose, n (%)           6   (11,8)         41   (11,4) 0,94 

Thrombose (grade3/4), n (%)           3     (5,9)         20     (5,6) 1,00 

Thrombose veineuse, n (%)           3     (5,9)         32     (8,9) 0,60 

Thrombose veineuse (grade3/4), n (%)           2     (3,9)         18     (5,0) 1,00 

Thrombose artérielle, n (%)           3     (5,9)         12     (3,3) 0,41 

Thrombose artérielle (grade3/4), n (%)           1     (2,0)           2     (0,6) 0,33 

Protéinurie, n (%)         15   (29,4)       122   (33,9) 0,53 

Protéinurie (grade3/4), n (%)           4     (7,8)         10     (2,8) 0,082 

Perforation GI, n (%)           1     (2,0)           1     (0,3) 0,23 

Perforation GI (grade3/4), n (%)           0     (0,0)           1     (0,3) 1,00 

Hémorragie, n (%)           1     (2,0)           9     (2,5) 1,00 

Hémorragie (grade3/4), n (%)           0     (0,0)           2     (0,6) 1,00 

Epistaxis, n (%)           6   (11,8)         90   (25,0) 0,037 

Epistaxis (grade3/4), n (%)           0     (0,0)           0     (0,0) - 

Toxicités hématologiques (plusieurs réponses possibles), n (%)    

Neutropénie, n (%)         25   (49,0)       191   (53,1) 0,59 

Neutropénie (grade3/4), n (%)           8   (15,7)         54   (15,0) 0,90 

Anémie, n (%)         31   (60,8)       215   (59,7) 0,88 

Anémie (grade3/4), n (%)           2     (3,9)           8     (2,2) 0,36 

Thrombopénie, n (%)           6   (11,8)         63   (17,5) 0,31 

Thrombopénie (grade3/4), n (%)           1     (2,0)           3     (0,8) 0,41 

Toxicités non hématologiques (plusieurs réponses possibles), n (%)    

Nausée, n (%)         16   (31,4)       201   (55,8) 0,001 

Nausée (grade3/4), n (%)           1     (2,0)         18     (5,0) 0,49 
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> 75 ans 

n = 51 

<= 75 ans 

n = 360 
p 

Vomissement, n (%)         11   (21,6)       135   (37,5) 0,026 

Vomissement (grade3/4), n (%)           3     (5,9)         14     (3,9) 0,45 

Diarrhée, n (%)         26   (51,0)       189   (52,5) 0,84 

Diarrhée (grade3/4), n (%)           9   (17,6)         31     (8,6) 0,072 

Mucite, n (%)         14   (27,5)       116   (32,2) 0,49 

Mucite (grade3/4), n (%)           0     (0,0)           7     (1,9) 0,60 

Asthénie, n (%)         29   (56,9)       231   (64,2) 0,31 

Asthénie (grade3/4), n (%)           7   (13,7)         45   (12,5) 0,81 

Neurologique, n (%)           4     (7,8)         73   (20,3) 0,033 

Neurologique (grade3/4), n (%)           0     (0,0)         12     (3,3) 0,38 

 

2.4 DoŶŶĠes ƌelatives à l’efficacité 

 Une réponse partielle était notée dans 52,9% (n=27), une stabilité dans 25,6% (n=13), une 

progression dans 11,8% (n=6) et une réponse complète dans 3,9% (n=2). La ƌĠpoŶse Ŷ͛a pas ĠtĠ ĠǀaluĠe 

dans 5,9% (n=3). 

  

2.4.1.1 Evaluation de la survie sans progression 

La médiane de SSP était de 10,6 mois [8,8 ; 12,8] dans la population âgée, et de 9,9 mois [9,3 ; 11,1] 

daŶs la populatioŶ plus jeuŶe. Il Ŷ͛Ġtait pas ŶotĠ de diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe les deuǆ gƌoupes 

(p=0,6222) (tableau 15) (Figure 4). 

Tableau 15: Probabilité de survie sans progression selon l͛âge 

 

 

Initiation 
12 mois après 

l'initiation 

24 mois après 

l'initiation 

p (test 

du 

logrank) 

Médiane de survie 

[IC 95 %] en mois 

>75 ans     10,6 [8,8 ; 12,8] 
  Nombre de patients  51 21 2 0,6222  

  Nombre de progressions 0 29 45   

  Nombre de patients censurés 0 1 4   

  Probabilité de survie en % [IC 95 %] 100,0 42,1 [28,4 ; 55,2] 10,0 [3,7 ; 20,1]   

      

<= 75 ans     9,9 [9,3 ; 11,1] 

  Nombre de patients  360 130 8   

  Nombre de progressions 0 228 318   

  Nombre de patients censurés 0 2 34   

  Probabilité de survie en % [IC 95 %] 100,0 36,4 [31,4 ; 41,3] 10,5 [7,6 ; 14,1]   
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Figure 4 : Suƌǀie saŶs pƌogƌessioŶ à Ϯϰ ŵois, âgeшϳϱ vs âge<75 (Méthode de Kaplan-Meier) 

 

2.4.1.2 Evaluation de la survie globale 

 La SG médiane était de 26,2 mois [17,4 ; 29,1] dans le groupe de plus de 75 ans contre 25,3 mois 

[23,3 ; 27,2] dans le groupe plus jeune (p=0,7425) (Tableau 16) (Figure 5). 

 

Tableau 16: PƌoďaďilitĠ de suƌǀie seloŶ l͛âge 

 

Initiation 
12 mois après 

l'initiation 

24 mois après 

l'initiation 

36 mois après 

l'initiation 
p 

Médiane de 

survie [IC 95 %] 

en mois 

>75 ans      26,2 [17,4 ; 29,1] 

  Nombre de patients à risque 51 38 26 3 0,742

5 

 

  Nombres de décès 0 11 22 36   

  Nombre de patients 

censurés 

0 2 3 12   

  Probabilité de survie en % [IC 

95 %] 

100,0 77,8 [63,4 ; 87,0] 54,7 [39,7 ; 67,4] 25,2 [14,1 ; 38,1]   

       

<= 75 ans      25,3 [23,3 ; 27,2] 

  Nombre de patients à risque 360 285 187 39   

  Nombres de décès 0 71 162 246   

  Nombre de patients 

censurés 

0 4 11 75   

  Probabilité de survie en % [IC 

95 %] 

100,0 80,1 [75,6 ; 83,9] 54,1 [48,7 ; 59,1] 29,4 [24,7 ; 34,3]   
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Figure 5 : Survie globale des patients à 24 mois, âgeшϳϱ vs âge<75 (Méthode de Kaplan-Meier) 
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Discussion 
 

Nous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶ situatioŶ ƌĠelle de soiŶ, la ĐhiŵiothĠƌapie ĐǇtostatiƋue eŶ assoĐiatioŶ aǀeĐ 

une thérapie ciblée est réalisable chez les patients âgés de plus de 75 ans en première ligne, lors de la 

pƌise eŶ Đhaƌge d͛uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe colique ou rectal métastatique avec des ƌĠsultats d͛effiĐaĐitĠ et de 

tolérance similaires à Đeuǆ d͛uŶe populatioŶ plus jeuŶe ;Ġtude ETNAͿ. NĠaŶŵoiŶs l͛Ġtude CHU ŵoŶtƌe 

que la populatioŶ âgĠe tƌaitĠe paƌ thĠƌapie ĐiďlĠe est sĠleĐtioŶŶĠe. Elle Ŷ͛est pas ƌepƌĠseŶtatiǀe de 

l͛eŶseŵďle de la populatioŶ Đaƌ seul 46%  des patients traités ont reçu le traitement considéré comme 

standard (doublet de chimiothérapie et thérapie ciblée) indiƋuaŶt la ŶĠĐessitĠ d͛ĠĐhelle gĠƌiatƌiƋue pour 

sélectionner les patients âgés traités par thérapie ciblée. 

1 Particularité des patients non traités 

 ϭϲ% des patieŶts de Ŷotƌe Đohoƌte CHU Ŷ͛oŶt pas ĠtĠ tƌaitĠs. “i l͛oŶ Đoŵpaƌe les patieŶts ŶoŶ 

traités au reste de la population on note que la population abstention est plus âgée et avec un état 

général plus altéré, plus de troubles de la mobilité et de démence. Dans la littérature peu de données 

concernent cette population non traitée. NĠaŶŵoiŶs l͛âge iŶflueŶĐe l͛aďseŶĐe de tƌaiteŵeŶts, aǀeĐ uŶe 

augŵeŶtatioŶ d͛aďstention aǀeĐ l͛âge, puisque 28,3% des patients âgés de 80 à 89 ans étaient non 

traités en cas de cancer du colon métastatique, Đhiffƌe augŵeŶtaŶt aǀeĐ l͛âge (132). CoŶĐeƌŶaŶt l͛Ġtat 

général ces données sont cohérentes avec la littérature puisque seulement 7% des patients avaient un 

OMS ш Ϯ daŶs l͛Ġtude oďseƌǀatioŶŶelle Brite(129) et 1% daŶs l͛Ġtude Beat (128). Ces données tendent à 

dire que les patients en mauvais état général ne sont pas traités avec des thérapies ciblées mais aucune 

information Ŷ͛est fournie suƌ l͛utilisation de cytostatique seul. 

 Ces Ġtudes s͛ĠteŶdeŶt suƌ uŶe pĠƌiode ou les thĠƌapies ĐiďlĠes ǀeŶaieŶt d͛ġtƌe à dispositioŶ des 

médecins avec peu être plus de prĠĐautioŶ d͛utilisatioŶ. Depuis de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes oŶt dĠŵoĐƌatisĠs 

l͛utilisatioŶ des  thĠƌapies ciblées (127) pouvant faciliter leur administration auprès des patients.  

Les anti EGF-R en monothérapie sont peu administrées. Néanmoins cette pratique pourra se 

dĠǀeloppeƌ daŶs les aŶŶĠes à ǀeŶiƌ du fait d͛uŶe ŵeilleuƌe ĐoŶŶaissaŶĐe des faĐteuƌs pƌĠdiĐtifs de 

réponse (133). L͛utilisatioŶ de Đette dƌogue pouƌƌa peƌŵettƌe uŶ Đoŵpƌoŵis eŶtƌe effiĐaĐitĠ et 

tolérance. 

 Du fait du manque de données socio-démographiques nous pouvons penser qu͛elles ne sont pas 

pƌises eŶ Đoŵpte daŶs le Đhoiǆ de l͛aďsteŶtioŶ. Pouƌ la dĠĐisioŶ d͛aďsteŶtioŶ, Ŷous deǀoŶs pƌeŶdƌe eŶ 
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ĐoŶsidĠƌatioŶ aussi le fait Ƌue l͛oŶĐologue ǀoit le patieŶt apƌğs uŶe pƌeŵiğƌe oƌieŶtatioŶ. Oƌ il a ĠtĠ 

dĠŵoŶtƌĠ Ƌue les ŵĠdeĐiŶs gĠŶĠƌalistes adƌessaieŶt les patieŶts âgĠs atteiŶts d͛uŶ ĐaŶĐeƌ aǀaŶĐĠ seloŶ 

certains critères prenant en compte le souhait du patient, de la famille, la présence de co-morbidités, le 

degƌĠ d͛autoŶoŵie ŵeŶtale et phǇsiƋue et l͛iŵpossiďilitĠ de ƌĠaliseƌ des iŶǀestigatioŶs poussĠes (145). 

La populatioŶ ǀue eŶ ĐoŶsultatioŶ paƌ l͛oŶĐologue Ŷ͛est pƌoďaďleŵeŶt pas ƌepƌĠseŶtatiǀe de l͛eŶseŵďle 

de la populatioŶ âgĠe atteiŶte d͛uŶ ĐaŶĐeƌ ŵĠtastatiƋue.  

2 Caractéristiques des patients traités 

2.1 La sélection des patients 

 D͛apƌğs la Đohoƌte du CHU les patieŶts tƌaités par thérapies ciblées, étaient plus jeunes et avec un 

ŵeilleuƌ Ġtat gĠŶĠƌal Ƌue Đeuǆ Ŷe ƌeĐeǀaŶt Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt  paƌ ĐǇtostatiƋue avec un âge médian de 79 

ans et 78,8% d͛OM“ Ϭ-1 pour le bras thérapie ciblée contre un âge médian de 82 aŶs et ϲϬ% d͛OM“ Ϭ-1 

dans le groupe cytostatique. Les patients sous thérapie ciblée avaient ŵoiŶs d͛HTA, de pathologies 

cardiovasculaires et de thromboses artérielles même si ces diffĠƌeŶĐes Ŷ͛ĠtaieŶt significatives que pour 

l͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle. Ces données correspondent à des données récentes suƌ l͛utilisatioŶ du 

bevacizumab, où en situation réelle de soins l͛Avastin® est moins délivré chez les patients âgés de plus de 

80 ans et ceux présentant des troubles cardiologiques (134). Ces patients traités par Avastin® sont donc 

sélectionnés.  

 Concernant les caractéristiques des patients, beaucoup de données sont manquantes dans notre 

cohorte CHU. Les données manquantes concernent notamment les données relatives aux éléments 

gériatriques avec les troubles cognitifs, la dépression et la mobilité. Le fait que ces données ne soient pas 

retrouvées dans le compte rendu de consultation peut être assimilé à l͛aďseŶĐe d͛ĠlĠŵeŶt eŶ faǀeuƌ de 

Đes tƌouďles paƌ l͛oŶĐologue loƌs de la ĐoŶsultatioŶ. Néanmoins, nous ne pouvons dire avec certitude 

que ces patients ne présentent pas ces symptômes gériatriques car peu d͛ĠǀaluatioŶ oŶĐo-gériatrique 

ont été réalisées. L͛absence de troubles gériatriques ressentie par le médecin durant la consultation peut 

être erronée du fait d͛uŶ teŵps de ĐoŶsultatioŶ ďƌef pouƌ uŶe ĠǀaluatioŶ gĠƌiatƌiƋue loŶgue. L͛aďseŶĐe 

de démence, de dépression ou de trouble de la mobilité est probablement sous-estimée paƌ l͛oncologue. 

De plus, les sǇŶdƌoŵes gĠƌiatƌiƋues soŶt ŵal dĠfiŶis paƌ l͛oŶĐologue. Paƌ eǆeŵple, la ŶotioŶ de dĠŵeŶĐe 

est mal cotée avec 6,7% (n=5) patients Ƌue l͛oŶĐologue a ĐlassĠ Đoŵŵe dĠŵeŶt aloƌs Ƌu͛auĐuŶ MM“ Ŷ͛a 

été réalisé.  
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 Pourtant les syndromes gériatriques seŵďleŶt ġtƌe iŵpoƌtaŶts Đoŵŵe le pƌouǀe l͛Ġtude d͛ApaƌiĐio 

et al (135) qui notait Ƌu͛uŶ MM“ ч27 ou Ƌu͛uŶ test IADL aŶoƌŵal Ġtaient des facteurs prédictifs de 

toǆiĐitĠ et d͛hospitalisatioŶ chez des patients âgés recevant une chimiothérapie à base de 5FU, pour un 

cancer colorectal métastatique précédemment non traité. Une autre étude a montré une relation entre 

le GD“ ϭϱ, l͛IADL et la suƌǀeŶue du dĠĐliŶ de l͛ADL Đhez des patieŶts de plus de ϳϬ aŶs ƌeĐeǀaŶt uŶe 

première ligne de chimiothérapie (136). Récemment il a été démontré que le G8 avait une forte valeur 

pronostique sur la SG que ce soit chez des patients nouvellement diagnostiqués ou lors de progression 

ou rechute (137).  

 Une évaluation gériatrique serait nécessaire pour la bonne prise en charge des patients or un faible 

nombre de ĐoŶsultatioŶ d͛oŶĐogĠƌiatƌie a été réalisé aǀeĐ seuleŵeŶt ϭϮ% ;Ŷ=ϵͿ d͛Ġǀaluation onco-

gériatrique réalisée principalement dans le bras chimiothérapie seul (n=5). A noter que le patient devant 

recevoir le traitement par capecitabine et qui n͛a pas ĠtĠ pƌis eŶ Đoŵpte loƌs des aŶalǇses statistiƋues 

avait eu une évaluation gériatrique.  

 Aucun élément gériatrique ne ressort de manière fiable et reproductible dans les études. Une 

évaluation rapide par le G-8 pourrait être proposée auǆ patieŶts Ƌue l͛oŶĐologue juge ŶoŶ Ġligiďle à un 

traitement standard.  

 Les autres données manquantes sont les données sociodémographiques avec notamment les 

situations au domicile et les aides en place. Ces données sont toutefois souvent demandées lors des 

consultations mais non inscrites dans le compte rendu. Aucune donnée dans la littérature ne permet de 

savoir si ces doŶŶĠes ƌeŶtƌeŶt eŶ jeu daŶs la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ tƌaiteŵeŶt. Il parait cohérent que ces 

éléments le soient, Đaƌ eŶ pƌatiƋue ĐouƌaŶte l͛adŵiŶistƌatioŶ de tƌaiteŵeŶt aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ ŶĠĐessite uŶe 

surveillance de la bonne tolérance à domicile. Les données manquantes sont par ailleurs plus fréquentes 

dans la population abstention. Ceci est cohérent car une fois la décision de prise en charge palliative 

symptomatique décidée, la réalisation de nouveaux examens plus ou moins traumatiques pour le 

patient, qui ne déboucheront sur aucune modification de traitement est inutile.  

2.2 La sélection des patients sous thérapie ciblée dans la littérature 

 Les caractéristiques des patients sous thérapie ciblée sont globalement identiques aux données 

présentes dans la littérature. On note un sexe ratio et des antécédents de diabète identiques entre notre 

Đohoƌte CHU et l͛Ġtude Bƌite (129). “eul le tauǆ d͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle et d͛aŶtĠĐĠdeŶt de thƌoŵďose 

artérielle divergent entre les deux études avec des taux inférieurs dans la population CHU, marquant 

probablement une plus grande attention à la sélection des patients sur ces co-morbidités. Cet élément 



92 

 

est ĐoŶfiƌŵĠ paƌ l͛Ġtude de Tsai et al (138) ou seulement 5% des patients sous Avastin® avaient un 

aŶtĠĐĠdeŶt d͛aĐĐideŶt thƌoŵďoeŵďoliƋue ĐoŶtƌe ϭ2,1% (n=4) dans la cohorte CHU, mais la plupart des 

personnes de notre cohorte présentaient des thƌoŵďoses de l͛aƌtğƌe ƌĠtiŶieŶŶe. Mġŵe si Ŷous Ŷe 

pouvons comparer de manière fiable les accidents thromboemboliques suƌǀeŶus duƌaŶt l͛eǆpositioŶ au 

bevacizumab entre les différentes études, cet évènement fréquent dans la population âgée, accentuée 

paƌ l͛adŵiŶistƌatioŶ de ďeǀaĐizuŵaď,  est gloďaleŵeŶt ideŶtiƋue eŶtƌe Ŷos deuǆ Đohoƌtes et les autƌes 

Ġtudes aǀeĐ uŶ tauǆ d͛ĠǀĠŶeŵeŶts paƌ aŶ pouƌ ϭϬϬϬ peƌsoŶŶes de 15,90 (138), 4,1% dans la cohorte 

Brite (129) et ϰ% daŶs l͛Ġtude aǀeǆ (127).  

 Les données biologiques ne peuvent être comparées aux données relatives aux essais cliniques du 

fait de la sélection des patients notamment par le biais de critères biologiques considérés comme 

normaux pour rentrer dans les études. Ces données sont néanmoins similaires aux études 

observationnelles (111,129).  

 Concernant la pathologie cancéreuse, la fréquence des localisations était globalement identique 

entre les patients de la cohorte CHU, Etna et les autres études (121,125,127). En revanche on note que 

dans notre étude, les patients ont un statut OMS plus élevé que dans les études pivots et dans les études 

observationnelles.  

 Les patients traités avec thérapie ciblée et ayant un statut OMS à 2 représentaient 17,6% dans la 

cohorte ETNA et 21,2% dans la cohorte CHU. Dans les études Beat ou Brite ce taux était plus bas avec un 

tauǆ de l͛oƌdƌe de ϭϯ% pouƌ les patieŶts de plus de ϳϱ aŶs daŶs l͛Ġtude Bƌite (129). 

 Les caractéristiques des patients recevant un traitement par thérapie ciblée dans la cohorte CHU 

étaient relativement similaires à celles de l͛Ġtude ETNA. La seule différence notable était les troubles 

cardio-vasculaires plus présents dans la cohorte CHU avec 42,4% (n=14) contre 25,5% (n=13) dans la 

cohorte ETNA. Néanmoins cette comparaison a des limites du fait du faible nombre de co-morbidités 

recueilli dans la cohorte ETNA. 

3 Caractéristiques des traitements utilisés 

DaŶs Ŷos Đohoƌtes, l͛utilisatioŶ du ďeǀaĐizuŵaď Ġtait le plus souǀeŶt assoĐiĠe à uŶe ĐhiŵiothĠƌapie 

par FOLFIRI. DaŶs les Ġtudes oďseƌǀatioŶŶelles, oŶ Ŷote Ƌue la ĐhiŵiothĠƌapie la plus utilisĠe Ŷ͛est pas le 

FOLFIRI mais le FOLFOX avec près de la moitié des patients recevant un doublet de chimiothérapie à base 

d͛oǆaliplatiŶe (128,129). L͛âge Ŷ͛iŶflueŶĐe pas le douďlet de ĐhiŵiothĠƌapie, aǀeĐ daŶs la Đohoƌte ETNA 

autant de patients recevant un traitement par FOLFIRI dans la population de moins de 75 ans que plus de 
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75 ans avec respectivement 85,3% (n=307) et 86,3% (n=44). Dans les études observationnelles, le 

doublet le plus utilisé chez les personnes de moins de 75 ans était aussi celui le plus utilisé chez ceux de 

plus 75 ans(112,129). Concernant l͛utilisatioŶ de tƌaiteŵeŶt de monothérapie, dans la cohorte etna 

aucune association de monothérapie Ŷ͛a ĠtĠ ƌĠalisĠe et Đe ƋuelƋue soit l͛âge des patieŶts. Ce tauǆ Ġtait 

de 8% (n=2) dans la cohorte CHU eŶ Đas d͛assoĐiatioŶ aǀeĐ l͛Avastin® et de 40 % (n=10) en cas de 

traitement par ĐǇtostatiƋue seul. Ce tauǆ Ġtait de ϭϱ% daŶs l͛Ġtude Beat (128). L͛Ġtude Bƌite ŵoŶtƌait 

uŶe augŵeŶtatioŶ des tƌaiteŵeŶts de ŵoŶothĠƌapie aǀeĐ l͛âge, Đaƌ ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe ŵoiŶs agƌessiǀe 

(129) Đe Ƌui eǆpliƋue Ƌue le tauǆ d͛utilisatioŶ de ŵoŶothĠƌapie soit plus fƌĠƋueŶt eŶ Đas d͛aďseŶĐe de 

thérapie ciblée car les patients sont considérés comme plus fragiles.  

 La disĐussioŶ suƌ l͛utilisatioŶ de ŵoŶothĠƌapie daŶs la populatioŶ âgĠe est dĠďattue. L͛Ġtude M‘C 

FOCCUS 2 (139) Ŷe ŵoŶtƌe pas d͛aǀaŶtage statistiƋueŵeŶt sigŶifiĐatif de l͛utilisatioŶ d͛uŶ douďlet de 

ĐhiŵiothĠƌapie à ďase d͛oǆaliplatiŶe paƌ ƌappoƌt à uŶe ŵonothérapie chez des patients fragiles âgés ou 

non, chez qui une adaptation de dose initiale était souhaitée par le médecin. Néanmoins les auteurs de 

Đette Ġtude pƌĠĐoŶiseŶt l͛utilisatioŶ de Đe douďlet de ĐhiŵiothĠƌapie. Cette populatioŶ seŵďle se 

rapprocheƌ plus de la populatioŶ ƌĠelle de soiŶs aǀeĐ paƌ eǆeŵple uŶ tauǆ d͛OM“ Ϯ de Ϯϵ%, se 

rapprochant plus du taux de notre étude.  

 Aucune étude « head to head » Ŷ͛a ĠtĠ ƌĠalisĠe, ŵais les aŶalǇses eŶ sous gƌoupes seŵďleŶt 

montrer une meilleure efficacité des doublets de chimiothérapie chez la personne âgée (120,121). 

L͛Ġtude ƌĠĐeŶte de CuŶŶiŶghaŵ (127) relance le débat avec une amélioration de la survie en cas 

d͛assoĐiatioŶ d͛Avastin® à du Xeloda® permettant un compromis entre toxicité et efficacité.  

 D͛apƌğs la Đohoƌte CHU, eŶ Đas de tƌaiteŵeŶt aǀeĐ uŶe thĠƌapie ĐiďlĠe la ĐoŶĐessioŶ de dose initiale 

Ġtait ŵoiŶs fƌĠƋueŵŵeŶt ƌĠalisĠe Ƌu͛eŶ Đas de tƌaiteŵeŶt paƌ ĐǇtostatiƋue seul. L͛ajout de thĠƌapie 

ciblée ne modifiait pas la manière de réaliser cette concession de dose avec principalement une 

modification sur le FU en bolus (40,6%, n=30), puis de manière équivalente sur le FU en continu (25,7%, 

n=19) ou sur le deuxième agent cytostatique (23%, n=17).  

 Toujouƌs d͛apƌğs la Đohoƌte CHU, l͛adaptatioŶ de dose des ĐǇtostatiƋues eŶ Đouƌs de tƌaiteŵeŶt, 

était plus fréquente dans la population traitée avec des thérapies ciblées. Dans le bras thérapie ciblée, 

ŵoiŶs de patieŶts oŶt eu uŶ tƌaiteŵeŶt adaptĠ loƌs de l͛iŶitiatioŶ de la pƌise eŶ Đhaƌge. Cela Ŷe sigŶifie 

pas uŶe plus gƌaŶde toǆiĐitĠ des thĠƌapies ĐiďlĠes ŵais peut ġtƌe uŶe ŶĠĐessitĠ d͛adapteƌ les 

chimiothérapies chez les personnes âgées dès le début du traitement. Cette ŶĠĐessitĠ d͛adapteƌ les 
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doses sigŶifie Ƌue l͛ĠǀaluatioŶ gĠƌiatƌiƋue de l͛oŶĐologue doit ġtƌe aŵĠlioƌĠe à l͛aide d͛ĠǀaluatioŶ 

gériatrique. 

  A notre connaissance, aucune donnée daŶs la littĠƌatuƌe Ŷ͛aďoƌde Đe sujet d͛adaptatioŶ de dose 

ŵġŵe si daŶs l͛Ġtude AVEX, le Xeloda® était à dose adaptée initialement.  

4 Caractéristiques des effets secondaires 

 D͛apƌğs la Đohoƌte ETNA, les toǆiĐitĠs sĠǀğƌes ;gƌade ϯ,ϰͿ Ŷe soŶt pas plus fƌĠƋueŶtes dans la 

population âgée par rapport à la population jeuŶe eŶ Đas d͛utilisatioŶ de l͛Avastin® (52,9% vs 47,5%) et 

ce même sur les toǆiĐitĠs spĠĐifiƋues à l͛Avastin®. Ces données sont cohérentes avec la littérature même 

si dans la littérature il est noté plus de thromboses artérielles dans la population âgée (126,129). 

L͛aďseŶĐe de diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe de thƌoŵďose aƌtĠƌielle daŶs Ŷotƌe Ġtude peut s͛eǆpliquer par le 

ŵaŶƋue de puissaŶĐe de Ŷotƌe effeĐtif. D͛autƌe paƌt, d͛apƌğs la Đohoƌte du CHU, Đhez les patieŶts âgĠs, 

les toxicités spécifiques aux thérapies ciblées ne sont pas plus fréquentes Ƌu͛eŶ Đas de tƌaiteŵeŶt paƌ 

ĐǇtostatiƋue seul. Ce ƌĠsultat s͛explique par le fait que les pathologies rencontrées chez les personnes 

âgées sont du même type que les effets seĐoŶdaiƌes de l͛Avastin® (thrombose veineuse, thrombose 

aƌtĠƌielle, HTA, iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue…Ϳ. “aŶs Đe tƌaiteŵeŶt Đette populatioŶ est susĐeptible de 

développer ce type de pathologie. En les comparant aux toxicités rencontrées dans les études pivots, les 

patients de nos cohortes ne présentent pas plus de toxicités graves (126,129). Ceci est probablement dû 

au fait que les patients sous Avastin® sont sélectionnés, y compris en situation réelle de soins, comme le 

dĠŵoŶtƌe l͛Ġtude de Tsai et al (138). D͛apƌğs le ƌegistƌe AŵĠƌiĐaiŶ “EE‘, ϲϴϬϯ patieŶts de plus de 65 ans 

ont été traités par chimiothérapie entre 2005 et 2009, 41% des patients ont reçu un traitement par 

Avastin®. Le tauǆ d͛aĐĐideŶt thƌoŵďoeŵďoliƋue Ġtait plus élevé en cas de traitement par bevacizumab 

(HR = 1,82, 95% CI = 1,20–2,76, P < 0,001). Il Ŷ͛Ġtait pas ŶotĠ d͛assoĐiatioŶ eŶtƌe le tƌaiteŵeŶt aŶti-

aŶgiogĠŶiƋue et l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue ;H‘ = 0,97, 95% CI = 0,65, 1,45). Les auteurs concluaient à des 

taux plus faible que ceux décrit dans les essais pivots et donc une sélection des patients. 

5 CaƌaĐtĠƌistiƋues de l’effiĐaĐitĠ 

5.1 Comparaison des taux de survie 

Concernant le taux de SSP, celui-ci était identique aussi bien dans les études observationnelles Brite 

ou Beat, que dans les cohortes Etna ou CHU avec une SSP médiane de l͛oƌdƌe de ϭϬ ŵois. Dans notre 

cohorte CHU, ce taux était relativement identique entre les patients qui recevaient une thérapie ciblée et 
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ceux qui recevaient un traitement par cytotoxique seul. Plus de patients du groupe cytostatique ont reçu 

un traitement en monothérapie. Cette faible différence vient du fait que dans le groupe cytostatique, 

plus de patieŶt oŶt ĠtĠ opĠƌĠ. LoƌsƋue l͛oŶ ĐoŶsidğƌe les deuǆ gƌoupes aǀeĐ et saŶs thĠƌapie ĐiďlĠe eŶ 

excluant les patients opérés, la différence de SSP médiane était significative. 

 Concernant la SG, l͛Ġtude EtŶa ŵoŶtƌait une SG plus importante que toutes les études 

observationnelles avec une SG médiane de 26,2 mois contre 14,5 mois pour la cohorte CHU traitée par 

thérapie ciblée, 16,ϲ ŵois pouƌ l͛Ġtude Beat (128) et 19,Ϯ ŵois pouƌ l͛Ġtude Bƌite (129). A noter que dans 

la cohorte CHU ce taux était de 8,6 mois pour la population traitée par cytostatique seul en excluant les 

patients opérés.  

DaŶs la Đohoƌte CHU, l͛utilisatioŶ de thĠƌapie ĐiďlĠe augŵeŶtait la ““P et la SG uniquement si on 

eǆĐluait les patieŶts aǇaŶt suďit uŶe Đhiƌuƌgie d͛eǆĠƌğse.  

Ce résultat est certes plus bas que les autres taux de SG mais il est à pondérer avec le fait que cette 

cohorte comporte plus de patients avec un OMS à 2, Oƌ l͛altĠƌatioŶ de l͛Ġtat gĠŶĠƌal est  un facteur de 

risque de mortalité dans les essais (30,140) expliquant aussi que le taux de SG médiane soit plus faible 

lors des études observationnelles par rapport aux essais cliniques.  

5.2 Les thérapies en deuxième ligne 

L͛autre raison de la différence est le type de deuxième ligne administrée. Le pourcentage 

d͛adŵiŶistƌatioŶ de deuǆiğŵe ligŶe ǀaƌie seloŶ les Ġtudes passaŶt de ϮϮ% (123) à 84,2% (129). Dans 

l͛Ġtude Brite, le type de chimiothérapie utilisé en deuxième ligne varie avec plus de ϰϬ% de l͛eŶseŵďle 

de la population traitée en première ligne recevant une association de chimiothérapie et de thérapie 

ciblée et moins de 40% recevant une chimiothérapie seule (129). Dans nos études, le taux de seconde 

ligne était de 67,ϰ% daŶs l͛Ġtude EtŶa et de ϱ0,9% daŶs la Đohoƌte CHU. L͛utilisatioŶ de thĠƌapie Điďlée 

eŶ pƌeŵiğƌe ligŶe Ŷ͛iŶflueŶçait pas la ƌĠalisatioŶ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt de seconde ligne puisƋu͛autaŶt de 

patients étaient traités en deuxième ligne dans le bras cytostatique seul que dans le bras thérapie ciblée. 

En revanche dans l͛Ġtude CHU la ĐhiŵiothĠƌapie Ġtait différente entre ces deux bras avec plus 

d͛adŵiŶistƌatioŶ de thérapie ciblée en seconde ligne pour les patients qui en ont déjà reçue en première 

ligne.  Ceci peut s͛eǆpliƋueƌ par le fait que les patients recevant un traitement ciblé initialement étaient 

en meilleur état général et donc plus apte pour recevoir un traitement considéré comme lourd en 

deuxième ligne. De plus les co-morbidités excluant les patients lors de la première ligne étaient toujours 
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présentes lors de la deuxième ligne. Ce plus gƌaŶd Ŷoŵďƌe d͛utilisatioŶ de thĠƌapie ĐiďlĠe daŶs ce bras 

de traitement en seconde ligne était aussi retrouvé en 3ème ligne.  

Aloƌs Ƌue daŶs la Đohoƌte ETNA l͛âge Ŷ͛iŶflueŶçait pas la fƌĠƋueŶĐe des seĐoŶdes ligŶes, daŶs l͛Ġtude 

Brite, on notait moins de seconde ligne parmi les personnes âgées(129).  

Depuis la réalisation de notre étude, la pouƌsuite d͛aŶti VEGF permettait une augmentation de la 

survie y compris pour des patients ayant reçu un anti VEGF en première ligne(141)(142).  

A l͛iŶǀeƌse nous pouvons nous étonner du taux de SG de l͛étude ETNA, supérieure aux autres taux. 

Cette supĠƌioƌitĠ est diffiĐileŵeŶt eǆpliĐaďle. DaŶs l͛eŶseŵďle de la Đohoƌte Đe meilleur taux a été 

expliqué par un taux de résection plus important ŵais Đe phĠŶoŵğŶe Ŷ͛est pas ƌetƌouǀĠ daŶs la 

population âgée.   

5.3 Les paƌaŵğtƌes d’efficacité 

Une réflexion récente sur les objectifs des études cancérologiques chez les personnes âgées posait la 

question de savoir si les taux de survie étaient les ŵeilleuƌes ĠǀaluatioŶs daŶs Đette populatioŶ. D͛autƌes 

critères principaux étaient proposés comme la survie sans maladie, des co-critères, des critères 

composites, le temps jusqu'à échappement du traitement, la qualité de vie ou la préservation des 

capacités fonctionnelles ou d͛iŶdĠpeŶdaŶĐe. ChaĐuŶ de Đes oďjeĐtifs oŶt des aǀaŶtages et des 

inconvénients (143).  

Concernant le taux de réponse, il est difficile de comparer notre taux de réponse aux autres études  

car celui-Đi Ŷ͛est pas réalisé de manière aussi rigoureuse que dans les essais cliniques avec notamment 

une deuxième lecture des sĐaŶŶeƌs d͛ĠǀaluatioŶ. Cela peut expliquer que notre taux de réponse soit plus 

élevé que dans certaines études avec par exemple un taux de réponse paƌtiel de ϭϳ% daŶs l͛Ġtude aǀeǆ 

contre 30,3% dans la cohorte CHU et 52,9% dans la cohorte Etna (127).  

La différence de taux de réponse entre les patients sous thérapie et ceux sous cytostatique se 

retrouve dans notre étude comme dans les essais cliniques comparant des thérapies ciblées aux 

cytostatiques  (110,127). A noter que dans la cohorte CHU on notait plus de rémissions complètes sous 

cytotoxique seul, ce phénomène vient du fait que plus de patients dans ce bras recevaient de la 

chimiothérapie dans une optique de chirurgie ultérieure.  
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5.4 La chirurgie 

 Le taux de résection dans notre étude, était légèrement plus iŵpoƌtaŶt Ƌue daŶs l͛Ġtude Brite avec 

ϮϮ% d͛iŶteŶtioŶ de ƌĠseĐtioŶ daŶs Ŷotƌe Đohoƌte CHU ĐoŶtƌe 7,ϲ% de ƌĠseĐtioŶ pouƌ l͛eŶseŵďle de la 

population (129). 

  Il faut néanmoins être vigilant à la chirurgie après la réalisation de chimiothérapie néo-adjuvante 

avec des thérapies ciblées dans la population âgée car 15% (n=2) des patients opérés sont décédés en 

post opératoire. Les patients avaient reçu précédemment un traitement par folfiri Avastin® et folfox 

Erbitux®.  

 Néanmoins la réalisation d͛uŶe Đhiƌuƌgie aďoutissaŶt à une résection complète permet une 

meilleure survie de la population traitée comme le montre la cohorte CHU avec une SG médiane de 26,8 

mois chez les patients opérées. Nous Ŷe pouǀoŶs pas saǀoiƌ eŶ ƌeǀaŶĐhe si la ƌĠalisatioŶ d͛uŶe 

chimiothérapie néoadjuvante en association avec une thérapie ciblée peƌŵet d͛augŵeŶteƌ la SG. Le seul 

ĠlĠŵeŶt Ƌue Ŷous aǀoŶs est Ƌue l͛utilisatioŶ de thĠƌapie ĐiďlĠe peƌŵet d͛augŵeŶteƌ le tauǆ de ƌĠpoŶse 

et paƌ la ŵġŵe les possiďilitĠs de ƌĠseĐtioŶ. CepeŶdaŶt d͛apƌğs Ŷotƌe Ġtude, l͛utilisatioŶ de thĠƌapie 

ciblée en néo-adjuvant dans une population âgée peut majorer les complications post-opératoires. Il faut 

relativiser ce résultat au vu du nombre de patients et au manque de données dans la littérature. 

6 Les limites des études 

6.1 Caractère rétrospectif 

Les limites liées à notre étude CHU sont la rétrospectivité des données, avec beaucoup de perte de 

données ou de données manquantes. Néanmoins Wildiers et al. proposaient pour la population âgée 

ĐaŶĐĠƌeuse d͛Ġǀalueƌ les tƌaiteŵeŶts paƌ le ďiais d͛essais ĐliŶiƋues de phase II ou III mais aussi à l͛aide de 

registre rétrospectif (143).  

6.2 AďseŶĐe d’ĠvaluatioŶ oŶĐo-gériatrique 

 Le manque de données correspond à l͛aďseŶĐe d͛aŶoŵalie ƌetƌouǀĠe par le médecin lors de la 

consultation, notamment pour la recherche de trouble cognitif, de dépression et de mobilité. Les autres 

données manquantes étaient des données liées aux habitudes de vies.  

 Le ŵaŶƋue de doŶŶĠe est liĠ à l͛aďseŶĐe de ĐoŶsultatioŶ d͛oŶĐo-gériatrique soit par manque de 

temps soit par manque de formation. Pourtant, malgré cette absence, dans notre population CHU, la 

tolérance et l͛effiĐaĐitĠ du tƌaiteŵeŶt paraissaient similaires aux autres études.  
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6.3 Caractère monocentrique 

 UŶe autƌe liŵite de l͛Ġtude ǀieŶt du fait Ƌue la Đohoƌte CHU soit ŵoŶoĐeŶtƌiƋue avec 

seuleŵeŶt deuǆ ŵĠdeĐiŶs aǇaŶt ǀu les patieŶts eŶ ĐoŶsultatioŶ. La dĠĐisioŶ d͛aďsteŶtioŶ peut ġtƌe 

ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe les pƌatiƋues d͛uŶ ĐeŶtƌe et ŶoŶ uŶe pƌatiƋue reconnue. Elle donne néanmoins une 

oƌieŶtatioŶ suƌ les pƌatiƋues liĠes auǆ dĠĐisioŶs d͛aďsteŶtioŶ et auǆ Đhoiǆ de tƌaiteŵeŶts aǀeĐ plus 

d͛aďsteŶtioŶ eŶ Đas d͛altĠƌatioŶ de l͛Ġtat gĠŶĠƌal et de tƌouďles de la ŵoďilitĠ ou ŵeŶtauǆ. L͛âge seŵďle 

aussi influencer cette décision avec un âge plus avancé dans le bras abstention.  

7 Perspectives  

  EŶ s͛iŶtéressant à la population qui a une SSP faible, certaines pathologies étaient plus 

fréquemment retrouvées comme les thromboses artérielles, les pathologies cardio-vasculaires et les 

thromboses veineuses par rapport au reste de la population. La population avec une progression rapide 

était plus âgée et avec un état général plus altéré que la population ne progressant pas rapidement. Cela 

pouƌƌait sigŶifieƌ Ƌu͛uŶe sĠlection plus rigoureuse pourrait être réalisée à l͛aide d͛outils gériatriques déjà 

validés afiŶ d͛optiŵiseƌ les Đhoiǆ de tƌaiteŵeŶts. Cette décision peut être réalisée à l͛aide d͛uŶ test de 

dépistage rapide type G8, débouchant en cas de test inférieur à 14 à une évaluation gériatrique (27). 

NĠaŶŵoiŶs Đette ĐoopĠƌatioŶ eŶtƌe oŶĐologue et gĠƌiatƌe s͛aǀğƌe ĐoŵpliƋuĠe comme le démontre 

l͛Ġtude de KeŶis et al (144). Sur 1967 patients ayant plus de 70 ans et pris en charge pour une tumeur 

solide ou liquide, des anomalies gériatriques ont été diagnostiquées dans 51,2% (n=931 patients). Dans 

le groupe où le médecin a été informé des résultats, une intervention gériatrique a été réalisée dans 

25,7% (n=286 patients). Pour 25,ϯ% des patieŶts ;Ŷ=ϮϴϮ patieŶtsͿ, l͛ĠǀaluatioŶ gĠƌiatƌiƋue a iŶflueŶĐĠ le 

traitement décidé par le médecin.  A Ŷoteƌ Ƌu͛uŶe Ġtude ƌĠĐeŶte a dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛altĠƌatioŶ du score 

G8 était aussi un facteur pronostique sur le déclin fonctionnel et la SG chez 937 sujets âgés cancéreux de 

plus de 70 ans (137). 

 La ŵise eŶ plaĐe de ĐoŶsultatioŶ ĐoŶjoiŶte eŶtƌe l͛oŶĐologue et le gĠƌiatƌe peƌŵettƌait de Ŷe pas 

peƌdƌe les ĠǀaluatioŶs gĠƌiatƌiƋues et peƌŵettƌait uŶ dialogue eŶtƌe les deuǆ spĠĐialitĠs afiŶ d͛optimiser 

le traitement du patient.  
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Conclusion 
 En conclusion, ce travail permet de montrer que moins de la moitié des patients âgés traités en 

première ligne pour un cancer colorectal métastatique ont reçu un traitement standard. Les résultats 

d͛effiĐacité et de tolérance des thérapies ciblées sont comparables à celle de la population jeune. 

Néanmoins on observe des adaptations de dose quasi systématiques dans la population âgée considérée 

favorable. 

 La dĠĐisioŶ d͛aďsteŶtioŶ est faite pour 16% de la populatioŶ. L͛aďsteŶtioŶ est décidée sur l͛âge, 

l͛Ġtat gĠŶĠƌal, les troubles cognitifs et la dépression.  

 La sélection des patients est peu réalisée à l͛aide d͛ĠǀaluatioŶ onco-gériatrique. La démocratisation 

de cet outil permettrait un meilleur choix de traitement et des aides plus adaptées afin de pallier les 

fragilités diagnostiquées afiŶ d͛optiŵiseƌ le tƌaiteŵeŶt. 

 .  
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Résumé  
Title: Under prescription of target therapy in first-line metastatic colorectal cancer in elderly people: a cohort study 

in a French center. 

Background: Elderly people are often under-represented in clinical trials of metastatic colorectal cancer (mCRC). 

Although the safety and effectiveness of the bevacizumab-based treatment in elderly people has been found in an 

observational cohort study, little data has been reported on the treatment of elderly patients in general. We 

conducted a cohort study to evaluate the use of targeted therapies (TT), including anti VEGF and anti EGF-R, in 

patieŶts aged шϳϱ Ǉeaƌs.  

Method: We iŶĐluded all ĐoŶseĐutiǀe patieŶts aged шϳϱ Ǉeaƌs seeŶ foƌ deĐisioŶ of fiƌst-line mCRC treatment in the 

Bordeaux University Hospital from 2008 to 2012, Socio-demographic characteristics and comorbidities were first 

compared between treated and untreated patients and, then, between treatment groups (TT vs no TT) as well as 

type and patterns of chemotherapy / TT used and adverse events. Median progression free survival (PFS) and 

median overall survival (OS) were estimated.  

Results: We identified 75 patients (median age: 82 years) ; 12% (n=9) had an oncogeriatric consultation. No specific 

treatment was decided for 16% of them (n=12). Older age (p=0,002), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performance status >2 (p<0,001), alteration of mobility (p<0,001), and cognitive disorders (p=0,002) were more 

frequent in untreated patients. Among the treated patients excluding 5 patients treated with only anti EGF-R and 

one patient who did not receive the treatment (capecitabine) (n=57), TT were administered in 33 patients (44%) of 

all cohort. TT was associated with a polychemotherapy in 87,9% of patients (n=29) and with a monochemotherapy 

in 12,1% (n=4). Bevacizumab was administered to 75,8% (n=25) and anti EGF-R therapy to 24,2% (n=8) of the TT 

group. Older age (p=0,01), ECOG >2 (p<0,001), and arterial hypertension (p=0,04) were more frequent in patients 

treated without TT. A chemotherapy dose reduction was more often performed in patients without TT (83,3% vs 

60,6%, p=0,06).  The number of adverse events was greater in the TT group: 50% of patients (n=12) in non-TT group 

did not have a serious adverse event vs 21,2% (n=7) in TT group (p=0,05). When excluding patients who underwent 

metastasectomy after first-line therapy, median PFS was 10,3 months in the TT group and 3,6 months in the non-

TT; median OS was 15,1 months and 8,6 months, respectively.  

Conclusions: In routine clinical practice, many elderly patients with mCRC do not receive anticancer therapy and 

few patients have a geriatric evaluation. Elderly patients receiving TT in first-line therapy of mCRC were selected 

and represented less than half of patients seen for first-line mCRC. Patients who received TT had more serious 

adverse events but better survival outcomes. The proportion of patients treated with TT could be increased with 

more oncogeriatric evaluations.  
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Pƌise eŶ Đhaƌge iŶitiale du ĐaŶĐeƌ ĐoloƌeĐtal ŵĠtastatiƋue ŶoŶ ƌĠsĠĐaďle d’eŵďlĠe, Đhez les patieŶts de 
plus de 75 ans, en situation réelle de soins 

RESUME : 

Rationnel: La population gériatrique est hétérogène et le traitement de chimiothérapie doit souvent être adapté, 

le plus souvent de ŵaŶiğƌe eŵpiƌiƋue paƌ l͛eǆpĠƌieŶĐe du ĐliŶiĐieŶ, pouƌtaŶt de Ŷoŵďƌeuǆ outils gĠƌiatƌiƋues soŶt 
disponibles. Du fait du manque de représentativité et de la sélection des personnes âgées au sein des essais 

cliniques, ces traitements lourds sont peu évalués dans cette population. Les études observationnelles en situations 

réelles de soins et les études de cohortes de patients consécutifs, dans la population âgée, permettent 

ƌespeĐtiǀeŵeŶt l͛ĠǀaluatioŶ de l͛effiĐaĐitĠ et la tolĠƌaŶĐe des thĠƌapeutiƋues et d͛Ġǀalueƌ plus laƌgeŵeŶt les 
pratiques de soins. 

Matériel et méthode: Cette étude analyse deux études observationnelles réalisées à partir de situations réelles 

de soins. La population CHU Bordeaux inclut des patients de plus de 75 ans vus la première fois en consultation 

eŶtƌe ϮϬϬϴ et ϮϬϭϮ pouƌ la pƌise eŶ Đhaƌge iŶitiale d͛uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe ĐoliƋue ou ƌeĐtal ŵĠtastatiƋue ŶoŶ 
ƌĠsĠĐaďle d͛eŵďlĠe. L͛Ġtude ETNA iŶĐlut les patieŶts tƌaitĠs paƌ aǀastiŶ eŶ pƌeŵiğƌe ligŶe d͛uŶ ĐaŶĐeƌ ĐoloƌeĐtal 
métastatique entre 2006 et 2007 avec une analyse en sous groupe de la population âgée par rapport à la 

populatioŶ jeuŶe. Nous ĠtudieƌoŶs les ŵodalitĠs d͛utilisatioŶs, l͛effiĐaĐitĠ et la tolĠƌaŶĐe et ƌeĐheƌĐheƌoŶs les 
éléments cliniques ou biologiques qui guident le clinicien dans sa prise de décision. Nous évaluerons la 

ƌepƌĠseŶtatiǀitĠ de l͛Ġtude ETNA eŶ foŶĐtioŶ des ƌĠsultats de la Đohoƌte CHU. 

Résultats: Les résultats de la cohorte CHU nous montrent que les patients non traités (n=12) sont plus 

fƌĠƋueŵŵeŶt âgĠs ;p=Ϭ,ϬϬϮͿ aǀeĐ uŶe altĠƌatioŶ de l͛Ġtat gĠŶĠƌal  ;p<Ϭ.ϬϬϭͿ, des tƌouďles de la ŵoďilitĠ ;< Ϭ,ϬϬϭͿ 
et des troubles cognitifs (p=0,002). Les caractéristiques liées à la tumeur ne rentrent pas en compte dans cette 

décisioŶ. Pƌğs de la ŵoitiĠ ;ϰϲ%Ϳ ;Ŷ=ϮϱͿ des patieŶts tƌaitĠs oŶt ƌeçus uŶ tƌaiteŵeŶt staŶdaƌd. ϰϯ% ;Ŷ=ϮϱͿ Ŷ͛oŶt pas 
ƌeçu de thĠƌapie ĐiďlĠe. CoŶĐeƌŶaŶt la dĠĐisioŶ de ŵise sous thĠƌapie ĐiďlĠe, l͛âge ;p=Ϭ.ϬϭͿ, l͛Ġtat gĠŶĠƌal 
;p<Ϭ.ϬϬϭͿ, l͛aďseŶĐe d͛hǇpeƌteŶsion artérielle (p=0,04) sont les principaux éléments qui orientent le clinicien dans 

sa pƌise de dĠĐisioŶ. Mġŵe si oŶ Ŷotait plus d͛effets seĐoŶdaiƌes ;p=Ϭ.ϬϱͿ daŶs le ďƌas thĠƌapie ĐiďlĠe la tolĠƌaŶĐe 
semblait acceptable. Les résultats de la cohorte ETNA moŶtƌe Ƌue l͛effiĐaĐitĠ daŶs la populatioŶ âgĠe Ġtait siŵilaiƌe 
à celle de la population jeune avec une survie médiane sans progression de 10.6 mois [8.8 ; 12.8] et une survie 

globale médiane de 26.2 mois [17.4 ; 29.1]. Ces données étaient relativement similaires à celles de notre cohorte 

CHU pour le sous groupe traité par le même thérapeutique.  

Conclusion: Notre étude montre que les patients âgés traités pour un cancer colorectal métastatique sont 

sélectionnés en fonction de leur âge, de leur état général et de certaines de leurs co-morbidités tant pour 

l͛iŶstauƌatioŶ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt Ƌue pouƌ la ŵise eŶ plaĐe de thĠƌapie ĐiďlĠe. L͛effiĐaĐitĠ et la tolĠƌaŶĐe des thĠƌapies 
ciblées pour les patients âgés sont identiques à celles des patients jeunes. Le sous groupe patieŶts âgĠs de l͛Ġtude 
ETNA Ŷ͛a au ŵieuǆ Ƌu͛uŶe ƌepƌĠseŶtatiǀitĠ de ϱϬ% de l͛eŶseŵďle des sujets âgĠs tƌaitĠs. La sĠleĐtioŶ des patieŶts 
âgĠs ƌeĐeǀaŶt uŶe thĠƌapie ĐiďlĠe pouƌƌait ġtƌe aŵĠlioƌĠe à l͛aide d͛ĠĐhelle gĠƌiatƌiƋue.  
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