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INTRODUCTION 
 

I] Mélanome et sujet âgé 

A. Épidémiologie 

Le mélanome est un cancer cutané développé aux dépens des mélanocytes. Le mélanome 

cutané représente respectivement 3,8 % et 4,0 % de l’ensemble des cancers incidents masculins 

et féminins1. Chez l’homme et la femme, l’incidence du mélanome est en forte augmentation 

depuis 1980, avec toutefois un léger ralentissement de la croissance depuis 20052, possiblement 

secondaire aux campagnes de prévention.  L’âge médian au diagnostic est de 62 ans chez 

l'homme et 54 ans chez la femme3. Plus d’un quart des mélanomes diagnostiqués en France 

métropolitaine touchent des sujets de plus de 75 ans4, avec 2500 nouveaux cas par an en 2013 

chez les personnes de plus de 75 ans1. Le taux de survie nette (survie qui serait observée si la 

seule cause de décès possible était le cancer étudié) à 10 ans est seulement de 66% dans cette 

population âgée, contre 87% chez les plus jeunes1. 

Chez le sujet âgé, le pronostic du mélanome semble être moins bon que chez le sujet jeune5. 

En effet, il a été prouvé que l’âge était un facteur de mauvais pronostic du mélanome6. Selon 

une étude française de 2013, plusieurs éléments pourraient l’expliquer : premièrement les 

caractéristiques intrinsèques du mélanome, avec des mélanomes plus épais chez le sujet âgé, et 

des sous-types plus agressifs. Deuxièmement, la prise en charge spécifique avec un taux plus 

fréquent de marges chirurgicales insuffisantes lors des exérèses, et un délai de chirurgie plus 

long par rapport aux sujets jeunes7.  

B. Caractéristiques cliniques 

Quatre-vingt-dix pourcents des mélanomes sont des mélanomes cutanés. Du fait de la 

présence de mélanocytes sur les muqueuses et dans plusieurs autres organes comme l’œil, la 

moelle épinière, les muqueuses digestives et génitales, ceux-ci peuvent également être le siège 

d'un mélanome. Cliniquement, le mélanome se présente généralement comme une lésion 

pigmentée hétérogène. En cas d’atteinte évoluée il est de diagnostic facile, mais les formes 

achromiques ou débutantes peuvent être trompeuses. 

Des critères d’aide au diagnostic ont été proposé par l’American Cancer Society. Il s’agit des 
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critères ABCDE8 (Asymétrie, Bords irréguliers, Couleur, Diamètre supérieur à 6 mm et 

Évolution rapide). La dermoscopie est un outil utilisé en pratique courante comme aide au 

diagnostic clinique9. La vidéo-dermoscopie et la microscopie confocale peuvent également être 

utiles10. Néanmoins, seule l’analyse histologique permet de confirmer le diagnostic de 

mélanome. 

C. Caractéristiques histologiques 

a. Définition 

L’examen histologique permet d’affirmer la nature mélanocytaire du mélanome et de 

confirmer la malignité de la tumeur.   

L’examen histologique permet de mesurer l’épaisseur du mélanome, ou indice de Breslow, qui 

est le principal facteur pronostic. Cet indice va notamment permettre de définir les marges 

d’exérèse nécessaires lors de la reprise chirurgicale. La présence d’une ulcération et l’index 

mitotique sont aussi des facteurs pronostiques histologiques importants à prendre en compte. 

Le risque métastatique est d’autant plus élevé que l’invasion est profonde. 

Dans une cohorte française de 1621 patients atteints de mélanome, dont 487 concernant des 

patients de plus de 70 ans, ces derniers étaient atteints de mélanomes présentant des indices de 

Breslow plus élevés (2.34 vs 1.35 mm ; p< 0.001) et le caractère ulcéré était plus fréquent 

(20.9% vs 12.4%; p<0.001, se traduisant par une plus forte proportion de stade T3 et T4 par 

rapport aux sujets de moins de 70 ans (36.7% des cas vs 20.1%) et par conséquent un risque 

d'évolution métastatique et de décès spécifique plus important7. 

b. Classification anatomo-clinique 

Plusieurs formes sont définies11 : 

– Le mélanome superficiel extensif (SSM) qui représente 60 à 70% des mélanomes, avec 

une croissance horizontale puis verticale (figure 1A et 1B). Il est localisé 

préférentiellement sur les zones photo-exposées. Il apparait de novo ou sur nævus 

préexistant. 

– Le mélanome nodulaire dont l'extension est verticale, évoluant directement en 
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profondeur (figure 1E). Représentant 5% des mélanomes12, il touche préférentiellement 

les hommes âgés avec un plus haut risque métastatique lié à sa croissance rapide13. 

– Le mélanome acro-lentigineux, d'évolution horizontale lente, représentant 2 à 10% des 

mélanomes14 (figure 1D). Il survient essentiellement chez les patients à peau noire, au 

niveau palmo-plantaire. 

– Le mélanome de Dubreuilh ou lentigo malignant melanoma (LMM), d'évolution 

horizontale lente, représente 5 à 10% des mélanomes15 (figure 1C). Il touche les 

personnes âgées en zones photo-exposées, principalement au niveau du visage. 

– Le mélanome muqueux, d'évolution lente, représente 1% des mélanomes16. Il peut 

toucher la muqueuse orale, nasale et uro-génitale. Le diagnostic est souvent retardé, par 

conséquent le pronostic est sombre. 

– Le mélanome desmoplastique qui est rare17. Il est souvent achromique et se développe 

sur le visage ou le cou, zones exposées de manière chronique aux rayonnements ultra-

violets. 

 

Dans la cohorte française de 1621 patients atteints de mélanomes, il existait une plus forte 

proportion de sous-types histologiques nodulaires, acro-lentigineux et de mélanomes de 

Dubreuilh chez les patients âgés de plus de 70 ans, avec une topographie plus fréquente au 

niveau de la tête et du cou (29.4% vs 8.7% ; p<0.001)7. Il existait aussi un taux plus important 

de mélanome desmoplastique chez les patients âgés, avec un risque plus élevé de récidive locale 

et de métastase18. 



 23 

 

Figure 1 : Caractéristiques cliniques de différents types de mélanome. Service de Dermatologie, CHU 

de Bordeaux. A) et B) Mélanomes type SSM, C) Mélanome de Dubreuilh, D) Mélanome acrolentigineux 

E) Mélanome nodulaire. 

 

D. Classification et pronostic 

Après l’analyse histologique et les examens complémentaires, les mélanomes sont 

classés selon la classification TNM de la 8ème édition de l’American Joint Committee on Cancer 

(figure 2)19. Cette classification prend en compte les caractéristiques de la tumeur (classification 

T) avec l’indice de Breslow et la présence ou non d’ulcération, l'atteinte ou non du ganglion 

sentinelle, le nombre d’adénopathie ainsi que leur taille (classification N) et la présence ou non 

de métastases à distance, ainsi que le taux de LDH (classification M). Cela permet de classer 

les mélanomes en 4 stades, corrélés au pronostic ce qui permet d’adapter la prise en charge 

thérapeutique. Il s’agit d’une classification pronostique basée sur les courbes de survie. Le stade 

I correspond à un mélanome localisé, le stade II à un mélanome épais et/ou ulcéré, le stade III 

à un envahissement locorégional (métastases ganglionnaires ou métastases cutanées en transit), 

le stade IV à des localisations métastatiques à distance. 
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Figure 2 : Huitième classification de l’AJCC (2017)19 

Tumeur primitive 
Classification T Épaisseur Breslow en mm Ulcération 
Tx Épaisseur ne pouvant être déterminée  
T0 Primitif inconnu  
Tis Mélanome in situ  
T1 £ 1mm 

<0,8mm 
< 0,8mm 
0,8-1 mm 

T1 ulcération non spécifiée 
T1a sans ulcération 
T1b avec ulcération 
T1b avec ou sans ulcération 

T2 > 1,0- 2,0 mm T2 ulcération non spécifiée 
T2a sans ulcération 
T2b avec ulcération 

T3 > 2,0- 4,0 mm T3 ulcération non spécifiée 
T3a sans ulcération 
T3b avec ulcération 

T4 > 4,0 mm T4 ulcération non spécifiée 
T4a sans ulcération 
T4b avec ulcération 

Ganglions lymphatiques régionaux 
Classification N Nombre de ganglions métastatiques Présence de métastases en transit, 

satellites ou microsatellites 
Nx Pas d’évaluation des ganglions régionaux  

N0 Pas de ganglion Non 

N1 1 ganglion infra-clinique N1a : non 
 1 ganglion clinique 

Pas de ganglion métastatique régional 
N1b : non 
N1c : oui 

N2 2 à 3 ganglions infra-cliniques 
 
2 ou 3 ganglions dont au moins 1 clinique 

N2a : non 
 
N2b : non 
N2c : oui 

N3 ³ 4 ganglions infra-cliniques  
OU 
³ 4 ganglions dont au moins un clinique ou 
conglomérat d’adénopathies 
OU 
³ 2 ganglions infra cliniques ou cliniques et/ou 
conglomérat d’adénopathies 

N3a : non 
 
 
N3b : non 
 
 
N3c : oui 

Métastases à distance 
Classification M Site métastatique Taux de LDH sérique 
M0 Pas de métastase à distance  

M1a Métastase(s) cutanée(s), des tissus mous dont le 
muscle ou ganglionnaire à distance 

M1A : non connu 
M1A (0) : normal 
M1A (1) : élevé 

M1b Métastase(s) pulmonaire(s) avec ou sans sites 
M1a 

M1B : non connu 
M1B (0) : normal 
M1B (1) : élevé 

M1c Métastases viscérales hors SNC avec ou sans site 
M1a ou M1b 

M1C : non connu 
M1C (0) : normal 
M1C (1) : élevé 

M1d Métastases du SNC avec ou sans site  
M1A, M1B ou M1c 

M1D : non connu 
M1D (0) : normal 
M1D (1) : élevé 
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Stades T N M 
0 In situ  

 
 
 

N0 

 
 
 
 

M0 

IA T1a 
IB T1b 

T2a 
IIA T2b 

T3a 
IIB T3b 

T4a 
IIC T4b 
IIIA T1a/b – T2a N1a N2a  

 
 

M0 

IIIB T1a/b – T2a T2b 
T3a 

N1a N2b 
N1b/c 

IIIC T0 
T1a – T3a 
T3b – T4a 
T4b 

N2b, N2c, N3a/b/c 
N2c, N3a /b/c 
Tout N³1 
N1a – N2c 

IIID T4b N3a-N2c 
IV Tout T Tout N M1 

 

Figure 3 : Stades de la maladie selon la huitième édition de la classification de l’AJCC 

(2017)19 

 

II] Prise en charge du mélanome métastatique ou localement 

avancé non résécable en 2019 

A. Algorithme de prise en charge 

Au stade localement avancé non résécable et métastatique à distance (stades III et IV de la 

classification AJCC19), la prise en charge repose sur des traitements systémiques.  Depuis 

l’avènement des thérapies ciblées et de l’immunothérapie (anti-CTLA-4 et anti-PD-1), le 

traitement du mélanome métastatique connait une véritable révolution. Les dernières 

recommandations de 2017, publiées en accord avec l’Institut National du Cancer, 

recommandent d’utiliser les outils du plan Cancer suivants, avant la mise en place d’un 

traitement systémique20 :  

- Discussion du dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire  

- Remise d’un plan personnalisé de soins au patient  

- Consultation d’annonce dédiée avec oncologue référent 

- Mise en place de soins de support. 



 26 

Avant toute décision de traitement systémique, la réalisation d’un génotypage à la recherche 

d’une mutation de BRAF V600 doit être systématique. Elle peut être réalisée sur la biopsie 

d’une métastase, d’une adénopathie, ou à défaut sur la tumeur primitive. Le traitement est guidé 

par la présence ou l’absence de la mutation BRAF V600. 

En l’absence de mutation BRAF V600, le traitement de première ligne est l’immunothérapie 

avec les anticorps anti-PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab) puis l’ipilimumab (anti-CTLA-4) 

en 2ème ligne (actuellement non remboursé) et enfin par la chimiothérapie en 3ème ligne. Une 

association nivolumab et ipilimumab peut être proposée en 1ère ligne chez les patients en bon 

état général avec peu de comorbidités et en l'absence d'atteinte cérébrale non contrôlée. En cas 

de présence de la mutation BRAF V600, le traitement de 1ère ligne est la thérapie ciblée avec 

une association anti-BRAF et anti-MEK, puis les anti-PD-1 et l’ipilimumab (actuellement non 

remboursé) respectivement en 2ème et 3ème ligne. En cas de masse tumorale limitée et 

d’évolution lente, l’utilisation d’anti-PD-1 peut être proposée en 1ère ligne (Annexe 1).  

 

B. Immunothérapie 

a. Anti-CTLA-4 : Ipilimumab 

i. Mécanisme d’action 

L'ipilimumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1 dirigé contre l’antigène 

4 du lymphocyte T cytotoxique : CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4). Le 

CTLA-4 est exprimé seulement à la surface des lymphocytes T. Il inhibe l’activité du CD-28 

qui est un co-récepteur activateur du lymphocyte T21. L’ipilimumab permet une régulation 

précoce de l’activation des lymphocytes naïfs au sein des ganglions en bloquant le signal 

inhibiteur du CTLA-4. En effet, pour que la réponse immunitaire se réalise, il est nécessaire 

d’avoir deux signaux d’activation entre la cellule T (récepteur TCR et CD28) et la cellule 

présentatrice d’antigène (MHC et complexe B7). Le récepteur CTLA-4 se lie au complexe B7 

à la place du CD28 pour inhiber l’activation lymphocytaire22. L’ipilimumab va bloquer le 

récepteur CTLA-4, l'effet thérapeutique attendu étant de lever l’inhibition exercée sur les 

lymphocytes T. En se liant au récepteur CTLA-4, l’ipilimumab bloque donc un frein 

physiologique du système immunitaire, visant à augmenter le nombre de cellules T effectrices 

qui se mobilisent pour l’attaque immunologique directe contre les cellules tumorales23. 
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Figure 4 : Mécanisme d’action de l’ipilimumab, selon Ileana et al.24 

 

ii. Données d’efficacité 

L’ipilimumab a été la première molécule à augmenter la médiane de survie globale dans 

le mélanome métastatique25. Dans l’étude de phase III publiée en 2010, le taux de réponse 

objective à l’ipilimumab était de 10 à 15%, avec une amélioration de la survie globale de 10,1 

mois26. Dans une analyse récente sur 1861 patients, la survie globale médiane était de 11,4 mois 

avec un maintien en plateau chez 21% des patients à 3 ans, indiquant donc un bénéfice au long 

cours pour une petite proportion des malades27. En effet, les patients en vie à trois ans ont une 

probabilité de survie quasiment inaffectée jusqu’à dix ans, même s’ils ne sont pas en rémission 

complète. 

 

iii. Modalités d’administration et surveillance 

L’ipilimumab a reçu l’AMM dans le mélanome métastatique en première ligne en juillet 

2011. Il a été développé par les laboratoires Bristol-Myers-Squibb (Yervoyâ). Il est administré 

par voie intraveineuse à la posologie de 3mg/kg toutes les 3 semaines sur une durée de 90 
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minutes pour 4 perfusions au total. Un scanner de réévaluation est réalisé à 12 puis 16 semaines 

du début du traitement puis toutes les 12 semaines. 

 

iv. Effets indésirables 

Les effets indésirables de l'ipilimumab tous grades confondus surviennent chez environ 

60% des patients dont 10 à 15% d'effets indésirables sévères (grade 3-4)26. Il s'agit 

principalement de toxicités immunologiques telles que28: 

- Des lésions cutanées : prurit, éruption cutanée, rash acnéiforme survenant chez 40% des 

patients. Un traitement symptomatique par anti histaminiques et dermocorticoïdes peut 

être introduit29. Des réactions à type de syndrome de Stevens-Johnson ont aussi été 

décrites30. L’apparition d’un vitiligo est également fréquemment rapportée.  

- Des diarrhées et/ou colites survenant chez 27 à 31% des patients avec 5 à 20% d’effet 

indésirable grade 3 ou 431. Le risque de perforation intestinale peut aller jusqu’à 0,5%32.  

- Des endocrinopathies à type de thyroïdite et hypophysite, qui surviennent chez 7,6% 

des patients. La prise en charge consiste en une substitution orale en cas d'hypothyroïdie 

ou d'insuffisance hypophysaire33. 

- Des hépatites surviennent chez 4% des patients dans un délai de 8 à 12 semaines. Elles 

se traduisent par une élévation des transaminases et peuvent nécessiter un arrêt 

permanent ou temporaire du traitement, ainsi que l’introduction de traitement 

immunosuppresseurs34. 

- Des pneumopathies interstitielles, des neuropathies périphériques, des pancréatites ou 

encore des néphrites interstitielles… 

 

v. Actualités 

Le 7 juin 2017, la Haute Autorité de Santé a publié une mise au point sur la réévaluation 

de la SMR et de l’ASMR concernant l’Ipilimumab35. En prenant compte de l’absence de 

données méthodologiquement recevables documentant l’efficacité et la tolérance de 

l’ipilimumab dans les situations où il est désormais utilisé, la commission a considéré que 

l’ipilimumab n’apportait pas d’amélioration du service médical rendu dans la stratégie de prise 

en charge des patients atteints de mélanome métastatique ou non résécable, qui comporte la 
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chimiothérapie et les soins de support. Le traitement n’est donc plus remboursé en 

monothérapie depuis mars 2018. Il a reçu l’AMM en première ligne en combinaison avec le 

nivolumab en mai 2017 uniquement chez les patients ECOG 0 - 1, dont la tumeur est BRAF non 

mutée, ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans des 

centres disposant d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent . 

b. Anti-PD-1 : nivolumab et pembrolizumab 

i. Mécanisme d’action 

Les anti-PD-1 (anti-programmed cell death-1), représentés par le nivolumab et le 

pembrolizumab dans le mélanome, sont des anticorps monoclonaux humanisés de type IgG4 

qui se lient au récepteur PD-1 et qui bloquent son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2. 

Ce sont des points de contrôle du système immunitaire ou « immune checkpoints », de même 

que les antigènes CTLA-436. Contrairement aux anti-CTLA-4, le rôle de la voie PD-1 n’est pas 

d’intervenir à la phase initiale d’activation du lymphocyte T mais plutôt de réguler les réponses 

inflammatoires dans les tissus périphériques, par le biais des cellules T effectrices. Le ligand 

PDL-1 se trouve principalement sur les cellules présentatrices d’antigène, mais peut aussi être 

exprimé par la tumeur ou par d’autres cellules du microenvironnement tumoral, que ce soit de 

façon induite par les signaux inflammatoires, ou de façon innée via l’activation d’une voie de 

signalisation oncogénique37. L’expression de PD-1 et de PD-L1 est sous le contrôle des 

cytokines inflammatoires38. Le blocage du PD-1 avec son ligand va permettre de lever le signal 

inhibiteur sur les lymphocytes T et donc d’activer la réponse anti-tumorale39. 
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Figure 5 : Mécanisme d’action du pembrolizumab, d’après Ileana et al24. 

 

ii. Données d’efficacité 

Les anti-PD-1 ont permis d'améliorer la survie sans progression et la survie globale chez 

les patients atteints de mélanomes de stade III et IV indépendamment du statut BRAF. En effet, 

en 2010 la survie globale à 5 ans était <20% avec une survie médiane de 6,2 mois sous 

traitement pour les mélanomes stades IV40. Dans l’étude de phase III comparant le nivolumab 

versus la dacarbazine dans le traitement du mélanome métastatique, la survie sans progression 

pour le nivolumab était de 5,1 mois avec un taux de survie à 1 an de 72,9%41. Dans l’étude de 

phase III comparant le pembrolizumab à l'ipilimumab, la médiane de survie sans progression 

était estimée à 6,9 mois42. Le taux de réponse objective (incluant réponse complète et réponse 

partielle) était de 33,7% pour le pembrolizumab (p<0,001 vs ipilimumab)43 et de 40% pour le 

nivolumab41. Les derniers résultats montrent un effet prolongé sur le long terme, avec un taux 

de survie globale à 3 ans de 52% et une médiane de survie globale de 37,6 mois pour le 

nivolumab44. Le taux de survie globale à 4 ans était de 42% pour le pembrolizumab45. 

Une étude a été menée pour évaluer l’efficacité du nivolumab en cas de poursuite du 

traitement malgré une progression tumorale initiale. Vingt-huit pourcents des patients traités 
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malgré progression présentaient une réponse significative et le délai médian de réponse après 

progression était de 1.4 mois IC 95% [0.2-7.0]46. 

 

iii. Modalités d’administration  

A ce jour deux molécules anti-PD-1 ont l’AMM en France pour la prise en charge du 

mélanome stade III ou IV, non résécable : 

- Le nivolumab (Opdivo®), développé par le laboratoire Bristol-Myers Squibb, a obtenu 

l’AMM en juin 2015 pour le mélanome métastatique ou non résécable à la posologie de 

3mg/kg toutes les 2 semaines. Il a désormais l’AMM dans le traitement du cancer 

bronchique non à petites cellules, le carcinome rénal à cellules claires, le lymphome 

hodgkinien, le carcinome épidermoïde de la tête et du cou et le carcinome urothélial. 

Depuis mars 2018, le nivolumab peut être prescrit à la dose fixe de 240mg toutes les 2 

semaines ou 480mg toutes les 4 semaines, avec une efficacité semblant comparable et 

l’absence de majoration des effets indésirables par rapport à la posologie habituelle47.  

- Le pembrolizumab (Keytruda®) développé par le laboratoire Merck, est autorisé en 

Europe depuis le 17 juillet 2015 et commercialisé en France depuis le 14 septembre 

2015 pour la prise en charge du mélanome métastatique ou non résécable à la posologie 

de 2mg/kg toutes les 3 semaines. Depuis 2018, le traitement peut être prescrit à la dose 

de 200mg toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse de 30 minutes48 et plus 

récemment à la dose fixe de 400mg toutes les 6 semaines.  

 

La question de la durée du traitement reste une problématique. Les conclusions de l’étude 

KEYNOTE-001 montrent que 97% des patients en réponse complète étaient toujours en 

rémission après arrêt du traitement avec un délai médian de suivi de 10 mois 49. Dans l’étude 

KEYNOTE-006, 91% des patients qui avaient arrêté le pembrolizumab après deux ans de 

traitement (conformément au protocole défini) étaient stables, après un suivi médian de 9 

mois50. Enfin, les données en vie réelle concernant le pembrolizumab montrent que 95% des 

patients qui avaient arrêté leur traitement (durée de traitement médian de 55 semaines) étaient 

toujours en rémission après une médiane de suivi de 26 semaines depuis la dernière perfusion51. 

Une étude rétrospective parisienne a étudié le risque de rechute après l’arrêt des anti-PD-1 chez 

les patients en rémission complète. Le traitement était arrêté en cas de rémission complète 
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confirmée par deux scanners à 3 mois d’intervalle et une TEP-TDM. Les patients étaient suivis 

avec une imagerie tous les 3 mois. Il n’existait pas de rechute précoce après un arrêt des anti-

PD-1 pour les 12 patients étudiés, avec une durée médiane de suivi après traitement de 8 mois 

[3-11]52. Une autre étude a montré 3 rechutes sur 29 patients ayant arrêté les anti-PD-1 après 

une réponse complète, avec une durée médiane de suivi de 8 mois après l’arrêt du traitement53. 

En mars 2019 a été publiée une étude en vie réelle européenne et australienne concernant l’arrêt 

des anti-PD-1 chez des patients atteints de mélanome métastatique ayant stoppé (pour effet 

indésirable limitant la poursuite du traitement ou pour maladie contrôlée). Avec un suivi médian 

de 18 mois après l’arrêt du traitement, 78% des patients n’avaient pas re-progressé. La survenue 

d'une re-progression après arrêt de l’immunothérapie était moins fréquente chez les patients en 

réponse complète (14%) que chez ceux qui étaient en réponse partielle (32%) ou seulement 

stables au moment de l'arrêt de l'immunothérapie (50%)54. Ces éléments poussent à penser que 

l’effet de l’immunothérapie par anti-PD-1 peut être prolongée même après l’arrêt du traitement, 

au moins chez certains patients. Néanmoins il n’existe actuellement pas de recommandations 

sur la durée du traitement optimal en cas de réponse ou de stabilité de la maladie. 

 

iv. Effets indésirables des anti-PD-1 

1. Type d’effets indésirables  

L’immunothérapie, et notamment les anti-PD-1, peut avoir des effets indésirables, le 

plus souvent peu graves et gérables, que l’on sépare de manière consensuelle en effet 

indésirable d’origine immunologique ou non immunologique. La tolérance de 

l’immunothérapie anti-PD-1 est acceptable et est meilleure que celle de la chimiothérapie55 ou 

que celle observée sous ipilimumab, cependant parfois des EI graves peuvent survenir et être 

problématiques. 

Les effets indésirables non immunologiques peuvent être représentés par des EI liés à la 

perfusion (hypotension, rougeur, frissons), par une fatigue intense, par une baisse d’appétit ou 

encore des céphalées. Ils peuvent être fréquents, avec 28% d’effet indésirable à type d’asthénie 

reporté chez les patients traités par pembrolizumab56, mais souvent temporaires et ne 

nécessitant pas d’arrêt de traitement. 
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Les effets secondaires d’ordre immunologique sont liés à l’activation du système immunitaire 

contre les cellules normales de l’organisme et peuvent ainsi être à l’origine de symptômes auto-

immuns ou de pathologies inflammatoires57. Les effets indésirables les plus fréquemment 

rapportés sont : 

- Les endocrinopathies d’origine immunologique, représentées principalement par les 

hypophysites, les dysfonctions thyroïdiennes, et les diabètes. Ces effets indésirables 

nécessitent une prise en charge spécialisée en urgence33. Chez les patients traités par 

nivolumab, l’incidence des troubles thyroïdiens (hypo ou hyperthyroïdie) était de 9.6% 

des patients, avec un délai médian de survenue de 2,8 mois41. Pour le pembrolizumab, 

l’incidence des hypophysites était de 0.6%, celle de l’hypothyroïdie de 8.5% et celle de 

l’hyperthyroïdie de 3.4%. Le diabète induit survenait chez 0.2% des patients42. 

- La colite d’origine immunologique révélée par des diarrhées, des douleurs abdominales 

et/ou la présence de mucus ou de sang dans les selles, est un effet indésirable fréquent 

sous anti-PD-1. L’incidence des diarrhées chez les patients traités par nivolumab est de 

13.1% avec une majorité de grade 1 ou 241. Concernant le pembrolizumab, les colites 

surviennent chez 1.7% des patients, avec une majorité d’effets grade 1-242. 

- L’hépatite d’origine immunologique se traduit par une augmentation des transaminases 

ou de la bilirubine totale. Chez les patients traités par nivolumab, l’incidence des 

anomalies de la fonction hépatique était de 6,7% sans effet grade 5 rapporté41. Le délai 

médian de survenue était de 2,1 mois. Concernant le pembrolizumab, les hépatites 

d’origine immunologiques survenaient dans 0.7% des cas56. 

- Les pneumopathies inflammatoires d’origine immunologique : 1.5% des patients traités 

par nivolumab pour un mélanome, présentaient une pneumopathie inflammatoire 

d’origine immunologique, avec un délai médian de survenue de 3.6 mois [0.2-9.6]41. 

Dans les études sur le pembrolizumab, il existait une incidence de 3.4% de 

pneumopathie d’origine immunologique dont certains cas grade 556. L’atteinte 

pulmonaire se manifeste cliniquement par une toux, une dyspnée, une hypoxie, et 

radiologiquement par des modifications scanographiques telles que des opacités focales 

en verre dépoli ou des infiltrats localisés58. 

- Les néphrites et dysfonctions rénales d’origine immunologique se manifestent par des 

augmentations asymptomatiques de la créatininémie. Il s'agit d'atteintes de type tubolo-

intersticielles. L’incidence chez les patients traités par nivolumab est de 2.8% et de 0.3% 

chez les patients traités par pembrolizumab56. 
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- Les effets indésirables cutanés d’origine immunologique sont aussi décrits59, avec des 

rash, prurit, vitiligo, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique ou 

encore maladie bulleuse auto-immunes telles que des pemphigoïdes bulleuses60. 26.4% 

des patients ont présenté un rash cutané sous nivolumab avec un délai médian de 

survenue de 1.4 mois et un délai médian de résolution de 17.1 semaines41. 

- D’autres effets indésirables d’origine immunologiques ont été décrits, notamment des 

pancréatites, des uvéites, des neuropathies auto-immunitaires, des syndromes de 

Guillain-Barré, des encéphalites61, ou encore des sarcoïdoses62. 

 

2. Classification CTCAE 

La classification des effets indésirables sous immunothérapie se fait classiquement selon 

la terminologie CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0 

publiée en juin 2010 par l’US Department of Health and Human Services. Il s’agit d’une 

terminologie descriptive avec une échelle de grade qui est fournie pour chaque terme. Les 

grades, au nombre de cinq, font référence à la sévérité de l’effet indésirable. Un effet grade 1 

est un effet indésirable léger, ne nécessitant pas de prise en charge spécifique et une simple 

surveillance. Un effet grade 2 nécessite habituellement l’introduction d’un traitement 

symptomatique, local ou non invasif. Un effet grade 3 est considéré comme sévère, nécessite 

une hospitalisation ainsi qu’un arrêt du temporaire du traitement. Un effet grade 4 met en jeu le 

pronostic vital avec habituellement un arrêt définitif du traitement et l’introduction possible 

d’un traitement immunosuppresseur. Un effet indésirable grade 5 correspond au décès du 

patient. 

3. Modalités de prise en charge 

La prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique doit être réalisée en 

urgence et adaptée au patient ainsi qu’au type d’effet indésirable, par un médecin habitué à ces 

traitements. Tout effet indésirable suspecté imputable au traitement doit être déclaré à la 

pharmacovigilance. Des recommandations ont été établies comme les guidelines de l’American 

Society of Clinical Oncology, l’European Society of Medical Oncology and National 

Comprehensive Cancer Network ou encore celles du groupe de recherche français 

« Immunotox » afin de prendre en charge correctement ces effets indésirables d’origine 

immunologique63–67. 
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Schématiquement, un effet grade 3 nécessite un arrêt du traitement temporaire, avec parfois 

l’introduction d’une corticothérapie. Dès amélioration des symptômes et/ou des signes 

biologiques, le traitement par immunothérapie peut être repris si nécessaire avec une réduction 

progressive des corticoïdes. En cas d’aggravation ou de non amélioration sous corticothérapie, 

les doses de corticoïdes sont parfois augmentées à la posologie de 2 à 4 mg/kg/jour et le 

traitement doit être arrêté définitivement. En cas d’effet grade 4 le traitement doit être arrêté 

définitivement. La prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique doit bien 

sûr être spécifique, et adaptée selon les derniers avis d’experts63. Il n’existe pas d’étude 

prospective sur la prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique. Il existe 

cependant des recommandations d’experts. 

 

C. Thérapies ciblées 

a. Mécanisme d’action 

La protéine BRAF est mutée dans 50 à 70% des mélanomes67, ayant conduit au 

développement des thérapies ciblées dans cette indication, utilisées depuis 2011 en France dans 

le mélanome métastatique. Elles visent à bloquer la voie des MAP kinases en combinant le 

blocage des protéines BRAF et MEK.68. L’association anti-BRAF et anti-MEK permet de lutter 

contre les mécanismes de résistance induits par les inhibiteurs de BRAF utilisés seuls et le 

bénéfice de leur association a été largement établi par rapport aux anti-BRAF en 

monothérapie69. 
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Figure 6 : Principales voies de signalisation intervenant dans le mélanocyte normal 

ou malin : la voie PI3 K/AKT, à gauche, et la voie des MAPKinases, à droite, d’après Charles 

et al.’70 

b. Molécules disponibles 

A ce jour trois associations anti-BRAF et anti-MEK existent en France pour la prise en 

charge du mélanome stade III ou IV, non résécables : 

- L’association vemurafenib (Zelboraf®) + cobimetinib (Cotellic™), développée par le 

laboratoire Roche 

- L’association dabrafenib (Tafinlar®) + trametinib (Mekinist™), développée par le 

laboratoire Novartis 
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- L’association encorafenib (BraftoviÒ) + binimetinib (MektoviÒ), développée par les 

laboratoires Pierre Fabre, qui devrait être disponible en septembre 2019. 
 

c. Données d’efficacité 

Le vémurafénib a été comparé à la dacarbazine dans l’étude de phase III (BRIM-3) avec 

675 patients randomisés en 2 bras ouverts, qui montrait une survie globale à 6 mois de 84% 

(IC95% 78-89) pour le groupe vémurafénib contre 64% dans le groupe dacarbazine (IC95 % : 

56-73)71. L’étude de phase III coBRIM comparant l’efficacité du vémurafénib seul par rapport 

à l’association vémurafénib + cobimetinib a montré une médiane de survie globale de 22.3 mois 

(IC95% 20.3-NI) pour l’association contre 17.4 mois pour le vémurafénib seul (IC95% 15.0-

19.8)72. Le dabrafenib a lui aussi été comparé à la dacarbazine dans l’étude de phase III 

(BREAK 3) avec une survie globale médiane de 18.2 mois pour les patients sous dabrafenib 

contre 15.6 mois pour la dacarbazine (HR 0.76; IC95% : 0.48-121)73. L’étude de phase III 

(COMBI-d) comparant dabrafenib + trametinib versus dabrafenib seul a montré une supériorité 

de l’efficacité de la combinaison versus la monothérapie, avec des résultats se confirmant à 

long terme : la survie globale à 3 ans était de 44% versus 32% pour la monotherapie74. Les 

derniers résultats publiés en juin 2019 montrent un taux de survie globale à 5 ans de 34% 

(IC95% 30-38)75. L’association encorafenib (BraftoviÒ) + binimetinib (MektoviÒ), a été 

étudiée dans l’étude de phase 3 COLUMBUS, avec une médiane de survie globale de 33.6 mois 

pour les patients traités par cette association, contre 16.9 mois pour les patients traités par 

vemurafenib en monothérapie76.  

 

D. Chimiothérapies 

La chimiothérapie de référence utilisée depuis plus de 30 ans est la dacarbazine 

(Déticène®). Il s’agit d’un agent alkylant, utilisé actuellement en monothérapie en 2ème ou 

3ème ligne après échec de l’immunothérapie et/ou de la thérapie ciblée. La fotémustine et le 

témolozomide (hors AMM) peuvent aussi être utilisés, notamment en cas de métastases 

cérébrales, puisque ces chimiothérapies ont l’avantage de traverser la barrière hémato-
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méningée77. Néanmoins, les chimiothérapies sont actuellement utilisées uniquement en cas de 

résistance ou de contre-indication aux traitements évoqués ci-dessus. 

 

III Système immunitaire du sujet âgé 

A. Rappel sur la réponse immunitaire normale 

 La réponse immunitaire normale a pour but de reconnaitre et défendre l’organisme 

contre le « non-soi », représentée essentiellement par les antigènes bactériens, viraux, tumoraux 

ou vaccinaux. La réponse immune primaire correspond aux mécanismes de défense mis en 

place suite à la première rencontre avec un antigène alors que la réponse immune mémoire, 

beaucoup plus rapide, est secondaire à la réintroduction d’un antigène pour lequel le système 

immunitaire avait déjà été sensibilisé. La réponse immunitaire initiale est divisée en réponse 

immunitaire innée (ou naturelle) et réponse immunitaire acquise (ou adaptative), qui 

interagissent de manière étroite. Le système immunitaire inné est non spécifique. Il est 

représenté par les barrières physiques comme la barrière cutanéo-muqueuse et par différentes 

cellules comme les phagocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et les polynucléaires 

neutrophiles. Ces derniers, avec l’aide des cytokines et du complément, vont permettre une 

première ligne de défense en cas de pénétration d’un antigène avec la création de réaction 

inflammatoire locale. Lors de la pénétration d’un antigène dans l’organisme, il va être pris en 

charge par les cellules dendritiques et par les macrophages, qui sont les cellules présentatrices 

d’antigènes (figure 7). Cela va induire une maturation des cellules dendritiques, qui vont alors 

migrer vers les ganglions lymphatiques les plus proches. Cette migration va induire directement 

l’activation des lymphocytes T naïfs CD4+ et des lymphocytes T cytotoxiques CD8+. Ces 

derniers vont reconnaitre spécifiquement les cellules infectées par le biais de récepteurs 

spécifiques et les détruire. Les lymphocytes T CD4+ activés et les antigènes vont aller activer 

les lymphocytes B naïfs dans le sang circulant, qui vont se différencier soit en lymphocytes B 

mémoires soit en lymphocytes B sécréteurs d’anticorps ou d’immunoglobulines, afin de 

permettre une destruction de l’antigène du « non-soi ». 
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Figure 7 : Réponse immunitaire primaire normale suite à une stimulation antigénique 
vaccinale (d’après Lang et al)78. 

 

B. Concept d’immunosénescence  

L’immunosénescence est une altération du système immunitaire liée à l’âge, 

correspondant à un remodelage complexe et continu affectant de multiples niveaux de la 

réponse immunitaire. Elle correspond à la description des modifications fonctionnelles de 

l’immunité observées avec l’avancée en âge.  L’immunosénescence, cumulée aux effets du 

vieillissement pathologique liés à diverses maladies chroniques, au retentissement 

immunologique des traitements ainsi qu’aux agressions de l’environnement, se traduit par une 

augmentation de la sensibilité aux infections, aux pathologies auto-immunitaires et par une 

diminution de la réponse vaccinale et de l’immunosurveillance contre les cancers. Les 

mécanismes de l’immunosenescence sont complexes et restent encore actuellement mal définis.  
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C. Anomalies biologiques liées à l’âge 

a. Barriere épithéliale 

La peau et toutes les muqueuses sont des barrières physiques vis-à-vis des agents 

pathogènes extérieurs.  Le vieillissement est associé à une altération des barrières épithéliales 

de la peau, des poumons, du tractus gastro-intestinal et de l’arbre génito-urinaire79. Le 

revêtement cutané subit des modifications avec l’âge : perte d’élasticité, sécheresse cutanée et 

modification de l’épaisseur du tissu adipeux sous-jacent. Sur le plan histologique, il a été 

observé une diminution du nombre de cellules de Langerhans avec l’âge80. Ces modifications 

diminuent le pouvoir protecteur et le rôle barrière de la peau, en favorisant la pénétration 

d’agents pathogènes extérieurs. Récemment, une étude comparative des lymphocytes cutanés 

des sujets jeunes par rapport aux sujets âgés a été réalisée in vitro. Les sujets âgés semblent 

avoir une surexpression de CD39 et de PD-1 à la surface des lymphocytes T cutanés, ainsi 

qu’une diminution du nombre de lymphocytes T naïfs cutanés, ce qui pourrait entretenir un 

environnement immunosuppresseur et donc une susceptibilité aux infections et à la progression 

tumorale81.  

La muqueuse respiratoire est elle aussi impactée par l’âge, avec une diminution du réflexe de 

toux et donc un risque augmenté de surinfection bronchique. Sur le plan gastro-intestinal, la 

muqueuse est amincie avec une diminution de la motricité intestinale et un PH gastrique bas, 

ce qui diminue les moyens de défense anti-infectieux. Enfin on peut citer les troubles de la 

vidange vésicale entrainant une stase urinaire et donc une multiplication bactérienne. Ceci est 

associé à des modifications de la flore commensale pouvant favoriser les infections ainsi que 

les malabsorptions digestives en interférant avec les autres rôles de la flore. 

b. Cellules souches hématopoïétiques (CSH)  

Les cellules souches hématopoïétiques peuvent générer toutes les cellules de notre 

système immunitaire. Avec l’âge, il existe une diminution de cellules médullaires 

hématopoïétiques, au profit d’une augmentation du nombre de cellules adipeuses82. Leur 

capacité à se renouveler est diminuée, probablement en lien avec une diminution de la 
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production d’hormones de croissance et à une augmentation de la production d’hormones 

stéroïdiennes83. Il existe aussi une modification du programme de différenciation des CSH, 

secondaire aux modifications du microenvironnement, avec une diminution de la lignée 

lymphoïde alors que leur capacité à s’orienter vers la lignée myéloïde est augmentée79. 

c. Involution thymique 

Le thymus a pour but de transformer les précurseurs T d’origine hématopoïétique en 

lymphocytes T naïfs qui pourront ensuite migrer dans les organes lymphoïdes secondaires. 

L’atrophie du thymus constitue la cause majeure du déclin des compétences immunitaires du 

sujet âgé. Au cours de la vie, il existe une involution thymique avec une réduction progressive 

de la production de lymphocytes T naïfs par les cellules thymiques, qui sont remplacées par des 

fibroblastes et des adipocytes84. Malgré un faible taux de production de lymphocyte T naïf par 

les thymocytes, la diversité du répertoire T est conservée chez l’homme grâce à un mécanisme 

de prolifération du pool de cellules T existantes85. Avec l’âge, la proportion de lymphocytes T 

mémoire augmente progressivement, par le biais d’un mécanisme homéostatique thymo-

indépendant, pour pouvoir maintenir le pool de lymphocytes T périphériques. Les divisions 

répétées des lymphocytes T mémoire périphériques entrainent un raccourcissement des 

télomères et une activation du phénotype sénescent, induisant une activation du programme 

sécrétoire inflammatoire, qui est à l’origine du sur-risque d’inflammation chronique et d’auto-

immunité86. 

d. Cellules de l’immunité innée 

L’immunité innée est la première ligne de défense contre les pathogènes et agents 

infectieux. Elle comprend des éléments constitutifs comme la barrière cutanéo-muqueuse, les 

éléments induits par la phagocytose, la réponse inflammatoire et le complément. Les principales 

cellules impliquées sont les polynucléaires neutrophiles, les cellules dendritiques, les 

lymphocytes NK et les macrophages. Elle semble peu altérée avec l’âge comparativement à 

l’immunité adaptative79.  
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Toutefois, il est désormais reconnu que le sujet âgé présente des capacités moins importantes 

de phagocytose87. Le nombre de macrophages n’est pas diminué chez le sujet âgé, mais leur 

activité de phagocytose et de chimiotactisme sont moins importantes, comparativement aux 

sujets jeunes88. L’apoptose des polynucléaires neutrophiles est plus importante chez les sujets 

âgés comparativement au sujets jeunes, secondaire à une réponse moins importante au GM-

CSF qui est un facteur de croissance augmentant la durée de vie des polynucléaires 

neutrophiles89. Cette sensibilité moins importante au GM-CSF induit aussi une diminution de 

la capacité de différentiation des cellules dendritiques, qui sont donc diminuées en nombre chez 

les personnes âgées90. Les cellules dendritiques ont un rôle central dans l’immunité innée, 

puisqu’elles vont jouer le rôle de présentatrices d’antigènes, mais aussi influencer la réponse 

immune de type Th1 ou Th2 par les lymphocytes T78. En plus de cela, elles vont permettre de 

détecter des antigènes en périphérie, par le biais des récepteurs de type Toll ou toll-like receptor 

(TLR). Avec l’âge, les capacités fonctionnelles des cellules dendritiques sont impactées, avec 

une diminution de la réponse aux TLR ce qui pourrait être prédictif d’une moins bonne réponse 

au vaccin de la grippe91. Ces modifications fonctionnelles des cellules dendritiques induisent 

un remodelage de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires. Les sujets âgés sécrètent plus 

de protéines inflammatoires avec par exemple une élévation du TNF alpha chez les personnes 

âgées92. Les macrophages et les monocytes sont aussi des cellules présentatrices d’antigène. 

Leur capacité d’expression du CMH-II et leur réponse à la stimulation par l’INF-gamma 

diminuent de 50% avec l’âge79.  

e. Cellules de l’immunité spécifique 

L’immunité spécifique est composée des cellules présentatrices d’antigène, d’une 

immunité humorale et d’une immunité cellulaire. Lors d’une réponse immunitaire, l’épitope de 

l’antigène en question est présenté par les cellules présentatrices d’antigène au récepteur du 

lymphocyte T naïf. Cela va induire l’activation du lymphocyte T et la production d’IL-2 qui va 

permettre une multiplication d’un clone T CD8 spécifique de l’antigène présenté. Les 

lymphocytes T CD4 activés ou helper vont par la suite activer les lymphocytes B pour se 

différentier et produire des immunoglobulines spécifiques de l’antigène. Une partie des 

lymphocytes B se transformera par la suite en lymphocyte B mémoire, constituant la « mémoire 

immunologique ». 
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Figure 8 : Réponse immunitaire adaptative, d’après Berrut et al79. 

 

i. Les lymphocytes T  

Les lymphocytes T représentent l’immunité cellulaire. L’altération fonctionnelle des 

lymphocytes T avec l’âge est un changement important de l’immunosénescence. Après l’âge 

de 65 ans, il semble exister une prolifération de lymphocytes T, probablement en réponse à la 

perte de production thymique liée à l’âge85. Cette stimulation chronique a une action sur les 

lymphocytes T CD8, mais ne semble pas modifier la production des lymphocytes T CD479. La 

répartition des lymphocytes T est modifiée, avec une diminution des lymphocytes T naïfs au 

profit d’une augmentation du nombre de cellules T mémoire93. Ces derniers qui sont en nombre 

augmenté chez le sujet âgé sont CD8+ CD28-, n’exprimant plus la molécule de co-stimulation 

CD28 à leur membrane, qui est indispensable à l’activation des lymphocytes T. La perte du 

CD28 a la surface du lymphocyte T CD8+ est maintenant reconnu comme un marqueur 

pronostic de l’immunocompétence du sujet âgé94. En effet, ces cellules ont des capacités 

fonctionnelles moins importantes, avec un raccourcissement des télomères marqué et une 

production plus importante d’IFN et de TNF-alpha, induisant un statut « hyper inflammatoire» 

chez le sujet âgé. Ces cellules T mémoire CD8+ CD28- sont résistantes à l’apoptose, ce qui 
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empêche le renouvellement du pool de lymphocytes T naïfs, remplacés par ces cellules peu 

fonctionnelles79. 

Il existe d’autres anomalies fonctionnelles liées à l’âge : une inversion du rapport CD4/CD8, 

secondaire à l’augmentation du nombre de lymphocytes T CD8 mémoire et une diminution des 

capacités à migrer aux organes lymphoïdes. Il ne semble pas y avoir de répercussion 

fonctionnelle sur les lymphocytes T régulateurs, mais une modification de la répartition avec 

une augmentation sanguine périphérique de lymphocytes T régulateurs CD4+95. Il existe une 

diminution de la capacité des lymphocytes T à produire l’Il-2 avec l’âge96. Cette diminution 

d’IL-2 induit une baisse du recrutement des lymphocytes T et donc une baisse de production de 

lymphocytes T fonctionnels, ce qui peut expliquer la baisse de coopération des lymphocytes T 

dans la production d’anticorps par les lymphocytes B97. 

 

ii. Les lymphocytes B 

Le nombre de lymphocytes B est constant avec l’âge, mais il y a une modification des 

ratios avec une accumulation des lymphocytes B mémoire CD27+ et une diminution des 

lymphocytes B naïfs CD27- 79. Afin de maintenir le pool de lymphocyte B stable il existe une 

moindre production de lymphocyte B mature, qui est aussi imputable à la diminution de 

précurseurs B dans la moelle osseuse. La diversité des immunoglobulines est amoindrie avec 

l’âge, avec une diminution du répertoire antigénique des lymphocytes B98. Ainsi, il y a une 

diminution de la réponse primaire et une réponse secondaire conservée chez la personne âgée.  

L’âge provoque une prolifération clonale de lymphocytes B CD5+, induisant des stigmates 

d’auto-immunité avec la sécrétion d’auto-anticorps non spécifiques d’organe, qui n’ont pas 

forcément de traduction clinique mais qui peuvent expliquer 3 pathologies auto-immunitaires 

plus fréquentes chez le sujet âgé : l’anémie de Biermer, les dermatoses bulleuses et les 

dysthyroïdie auto-immunitaires79. Il peut aussi y avoir une production anormale d’un clone de 

lymphocytes B CD5+CD23+ à l’origine d’hémopathies lymphoïdes et de leucémies 

lymphoïdes chroniques99. 
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f. Cytokines pro inflammatoires 

Bien que le nombre de macrophages ne soit pas diminué avec l’âge, il semble que la 

production de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1b, IL-6, IL-8 et TNF-alpha augmente 

avec l’âge100. Cette surexpression de cytokines pourrait être un mécanisme compensateur de la 

baisse de l’immunité cellulaire. Le taux d’IL-6 est par exemple faible chez les sujets jeunes et 

augmente progressivement avec l’âge. Il a été démontré qu’il était associé à un marqueur 

prédictif de morbidité et mortalité du sujet âgé101.  

 

D. Répercussions cliniques 

a. Infection  

Le cyto-mégalo virus (CMV) est un virus qui n’est pas éliminé après une infection aigue. 

Il peut persister dans l’organisme et être à l’origine de réactivations itératives. Ces stimulations 

itératives du système immunitaire peuvent entrainer une augmentation du nombre de 

lymphocytes T mémoire spécifiques du CMV. Chez certains patients, il existe une part de 

lymphocytes T CD8+ CD28- mémoire spécifiques du CMV à plus de 25% du répertoire, avec 

donc un nombre de lymphocytes T mémoire pour les autres antigènes diminué102. On peut donc 

considérer que l’infection chronique à CMV entraine un vieillissement du système immunitaire 

et une plus grande susceptibilité aux infections103. D’autres infections virales chroniques à HHV 

ont été démontrées comme marqueurs d’immunosenescence104, puisqu’elles entrainent comme 

le CMV une production de cellules immunosénescentes CD8+ CD28-, qui présentent des 

capacités altérées à répondre à d’autres antigènes105. 

b. Vaccinations 

La réponse aux vaccins est moins importante chez le sujet âgé. Cela peut être expliqué 

par plusieurs mécanismes. Premièrement, il existe une augmentation du nombre de 

lymphocytes T mémoire avec comme conséquence une diminution des lymphocytes T naïfs à 
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un nouvel antigène79. Ensuite, il existe une modification du profil de sécrétion de cytokine chez 

le sujet âgé, avec un changement en faveur du profil Th2, produisant de l’IL-4 et l’IL-10 et une 

augmentation de la production de TGFb et d’IFN, aux dépens du profil Th1, avec pour 

conséquence une diminution de la réponse antigénique et donc une moins bonne réponse 

vaccinale par rapport aux sujets jeunes106. La modification des calendriers de vaccination et 

l’identification des populations à risque de mauvaise réponse vaccinale sont des mesures à 

prendre en compte pour assurer une meilleure couverture vaccinale de la population âgée107. 

c. Cancers  

La prévalence des cancers augmente avec l’âge. Il est maintenant reconnu de manière 

générale que la prévalence des cancers est en partie liée à l’immunosenescence79. Cela peut être 

expliqué par plusieurs éléments : premièrement l’inflammation chronique à bas bruit, 

secondaire à la sécrétion permanente de cytokines pro-inflammatoires induirait la production  

d’ « inflammasome » se traduisant par une diminution de l’immunosurveillance anti-

tumorale108. Dans une étude portant sur les murins âgés, il a été montré que l’inflammasome 

avait de nombreuses conséquences comme par exemple l’intolérance au glucose, la 

dégénérescence cérébrale au niveau de l’hippocampe, la perte d’équilibre, les difficultés à la 

marche et l’altération des fonctions cognitives109. Deuxièmement, les cellules-mêmes 

impliquées dans l’immunosurveillance anti-tumorale présentent des dysfonctions chez les 

sujets âgés. Effectivement, les sujets âgés atteints de cancer ont moins de lymphocytes T CD8 

naïfs circulants ainsi que des monocytes et lymphocytes avec des télomères plus courts par 

rapport aux sujets sains 110. Des études sur modèles murins ont aussi montré que la baisse de 

fonctionnalité et du nombre de cellules dendritiques pouvait avoir un rôle dans l’immunité anti-

tumorale111. 

 

E. Application et conséquence de l’immunosenescence dans l’immunothérapie 

Une équipe suédoise a décrit un « phénotype à risque immunologique » comprenant 4 

éléments : inversion du rapport CD4/CD8, augmentation des lymphocytes T sénescents (CD3+ 

CD8+ CD28-), baisse des réponses prolifératives aux tests fonctionnels et séropositivité pour 

le CMV. Il constitue un marqueur de fragilité du sujet âgé. En effet, dans cette étude incluant 
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des patients de plus de 80 ans, ce profil était présent chez environ 15% des patients et était 

associé à une mortalité doublée à 4 ans112. Cet index demeure critiqué par certains auteurs, car 

il n’a pas été clairement validé et ne prend pas en compte d’autre facteurs associés à la mortalité 

comme par exemple les antécédents ou le statut nutritionnel. 

L’immunité du patient âgé peut être compromise, compte tenu du faible taux de cellules T 

naïves et de l’exhaustion des potentiels lymphocytes T mémoire spécifiques des tumeurs. Des 

études ont été faites pour identifier des signatures immunitaires, mais il n’a pas été identifié de 

facteur pronostic précis pour juger de la réponse immunitaire chez les personnes âgées traitées 

par immunothérapie. L’immunosénescence ne semble donc pas être une barrière pour la 

prescription d’immunothérapie113. Il semblerait que la réponse à l’immunothérapie et aux anti-

CTLA-4 soit plutôt en rapport avec des biomarqueurs sanguins périphériques ainsi qu’à leur 

changement au cours du traitement, sans qu’ils soient influencés par l’âge114. Une autre 

explication de la différence de réponse à l’immunothérapie chez les patients jeunes et âgés 

semble être les caractéristiques liées aux tumeurs elles-mêmes qui sont différentes chez les 

patients âgés car présentant plus de mutations, secondaires à une période d’exposition plus 

longue aux facteurs environnementaux115. 

Il a récemment été découvert que les patients CMV positifs tendaient à avoir une meilleure 

survie globale dans le cadre des patients traités par anti-PD-1 pour un mélanome métastatique. 

Même si la différence n’était pas statistiquement significative, elle le devenait si les patients 

étaient stratifiés selon certains marqueurs sanguins phénotypiques spécifiques. Les proportions 

relatives de cellules NK et de cellules effectrices CD8+ mémoires associées à un statut CMV+ 

étaient prédictifs d’une meilleure survie globale sous anti-PD-1 pour le mélanome avancé 116.  

Une étude dans un modèle de mélanome murin a montré que les anti-PD-1 permettaient un 

meilleur contrôle de la croissance tumorale chez les souris âgées mais pas chez les souris jeunes. 

Cela était dû à un taux plus élevé de cellules T régulatrices et un taux moins important de 

cellules CD8+ infiltrant la tumeur chez les animaux jeunes. En les traitant par des anticorps 

anti-CD25 (visant à dépléter les lymphocytes T régulateurs), cela améliorait la réponse des 

souris jeunes aux anti-PD-1 en les ramenant à l’état de base des souris âgées. Une proportion 

importante de CD8+ infiltrant la tumeur et faible de lymphocytes T regulateurs semblait donc 

améliorer la réponse aux anti-PD-1 chez le sujet âgé dans ce modèle murin117. Des hypothèses 

sur les conséquences néfastes de l’inflamm-aging sur la tolérance des anti-PD-1 ont été émises, 

mais jamais prouvées118 
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IV]  Prise en charge du mélanome métastatique chez le sujet âgé : 

quelle place pour l’immunothérapie ? 

A. État des connaissances actuelles  

La stratégie de traitement du cancer chez le sujet âgé reste floue et il n’existe pas à ce 

jour de recommandations précises. Dans tous les cas, une réunion de concertation 

pluridisciplinaire est nécessaire, afin de pouvoir discuter et proposer de la meilleure prise en 

charge du cancer chez le sujet âgé. Il convient ensuite de faire des propositions thérapeutiques 

au patient et de l’en informer, puis de réaliser un programme personnalisé de soins. Bastiaannet 

et al. a proposé une démarche thérapeutique dans le traitement des sujets âgés atteints de 

mélanome métastatiques : en cas de mutation BRAF V600, un traitement par thérapie ciblée 

peut être proposé si une réponse rapide au traitement est souhaitée. Sinon, il faut évaluer le 

patient avec un bilan oncogériatrique standardisé et l'attitude thérapeutique n'est pas 

consensuelle (anti-PD-1, abstention, double immunothérapie...). Dans tous les cas il faudra 

proposer des soins de support à un stade précoce de la maladie5. Enfin, il faut aussi se rendre 

compte que nous avons plusieurs types de sujets âgés à traiter : ceux qui sont seulement âgés 

(plus de 65 voire 70 ans) et ceux qui sont extrêmement âgés (plus de 80, 85 voire 90 ans). Même 

si cela est peu étudié, il nous semble licite de dire qu'il ne s'agit pas de la même population et 

qu'il convient de les étudier séparément.  

Les patients âgés de plus de 65 ans restent sous-représentés dans les essais cliniques, 

avec seulement 32% des patients de plus de 65 ans dans les phase II et III des essais cliniques 

de 1997 à 2000, selon une analyse rétrospective119. Plusieurs études ont déjà étudié la tolérance 

de l’immunothérapie chez les sujets âgés dans le cadre du mélanome métastatique120, avec 

notamment une revue de la littérature montrant que l’immunothérapie semblait être aussi 

efficace et bien tolérée chez les sujets âgés par rapport aux sujets jeunes115. Une étude italienne 

de 2014, avait étudié la tolérance et l’efficacité de l’ipilimumab chez 193 patients > 70 ans 

contre 662 patients de £ 70 ans. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative en 

termes d’effets indésirables entre les deux groupes (36% d’EI tous grade chez les sujets âgés 

contre 33% chez les sujets « jeunes ») et la survie globale médiane était de 8.9 mois contre 7.0 

mois chez les patients jeunes121. Plus récemment, une étude rétrospective bordelaise incluant 

23 patients âgés de plus de 80 ans, a montré un profil de tolérance de l’ipilimumab comparable 

à un groupe de patients jeunes inclus durant la même période, avec 65% des patients ayant 
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présenté un effet indésirable tous grade et 22% avec un effet indésirable grade 3122. Concernant 

le nivolumab, une étude rétrospective sur 148 patients dont 52 ayant plus de 65 ans ne montrait 

pas de différence concernant l’incidence des effets indésirables chez les sujets de moins de 65 

ans et ceux de plus de 65 ans (p=0.32), ni de différence sur la survie globale entre les deux 

groupes (P=0.11)123. Une autre étude rétrospective incluant 35 patients ³ 75 ans traités par anti-

PD-1 pour un mélanome métastatique, montrait un taux d’effets indésirables similaires chez les 

patients âgés ou jeunes (respectivement 40% contre 37% des patients, p>0.05) et la médiane de 

survie sans progression était similaire124. En 2018, une étude en vie réelle sur 99 patients avec 

un âge médian de 80 ans, a montré que l’immunothérapie chez les sujets âgés était tolérée de 

manière correcte avec un taux d’EI grade 3-4 de 24,3% pour le pembrolizumab et 32.7% pour 

l’ipilimumab. Le taux d’EI grade 3-4 sous nivolumab était de 62,5%, ce qui est plus important 

par rapport aux données de la littérature. Dans cette étude, les immunothérapies chez le sujet 

âgé semblaient être efficaces puisque la médiane de survie globale n’était pas atteinte pour le 

pembrolizumab, était de 8.7 mois pour l’ipilimumab et 23 mois pour les patients ayant reçu 

plusieurs séquences d’immunothérapies125. Enfin, une étude rétrospective israélienne publiée 

en février 2019 avec 62 patients âgés entre 80 et 100 ans et traités par immunothérapie pour un 

mélanome métastatique, a montré un meilleur taux de réponse complète de 47,9% dans le 

groupe des patients âgés contre 20% dans le groupe 65-79 ans (p=0.001)126. Ces résultats 

d’efficacité nécessitent d’être confirmés par des études prospective sur une large population.  

 

B. Spécificité du sujet âgé et immunothérapie  

a. Polymédication et interactions médicamenteuses 

Il n’existe pas de contre-indication stricte à la prise d’un traitement au long cours en 

association à l’immunothérapie par anti-PD-1. La population gériatrique reste énormément 

polymédiquée avec environ 50% de la population âgée qui prendrait au moins un médicament 

qui n’est pas justifié médicalement127. En 2001, les personnes âgées de plus de 65 ans 

représentaient 16% de la population française, et 39% de la consommation de médicaments en 

ville117. Bien qu’aucune étude pharmacocinétique d’interaction médicamenteuse ait été réalisée, 

il semble exister peu d’interactions médicamenteuses décrites avec l’immunothérapie. Cela 

peut être expliqué par le fait que les anti-PD-1 et les anti-CTLA-4 ne sont pas métabolisés par 
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le cytochrome P450. Néanmoins, certains médicaments sont à éviter avec un traitement par 

anti-PD-1 : la corticothérapie antérieure au traitement peut diminuer l’efficacité du traitement 

et les anticoagulants augmentent le risque d’hémorragie gastro-intestinale qui peut être grave 

en cas d’effet indésirable immunologique à type de colite.  

b. Vigilance et surveillance des effets indésirables 

Il n'est pas préconisé d’ajuster les doses aux fonctions rénales et hépatiques dans le cadre 

d’un traitement par anti-PD-1128. L’impact du traitement et ses toxicités, même peu sévères peut 

avoir un retentissement majeur chez la personne âgée. Il convient donc d’avoir une approche 

oncogériatrique avec une prise en charge multidisciplinaire en cas d’effets indésirables.  

Sur les études pré-cliniques concernant des souris, il avait été montré une plus grande incidence 

d’effets indésirables chez les modèles murins âgés129. Depuis, plusieurs études chez l'homme 

ont montré une tolérance des anti-PD-1 et des anti-CTLA-4 similaire chez les patients âgés par 

rapport aux patients jeunes120-124. Bien qu’aucune différence en termes d’incidence des effets 

indésirables n’ait été démontrée, la prise en charge d’un effet indésirable immunologique chez 

un patient âgé doit être différente par rapport à celle des sujets jeunes130. Effectivement, ils 

peuvent devenir rapidement sévères avec un risque plus important de décès du fait de la 

diminution des réserves fonctionnelles du sujet âgé ainsi que des possibles comorbidités 

associées131. Afin de limiter les effets indésirables graves, il est nécessaire de sélectionner au 

préalable les patients éligibles à une immunothérapie, avec l’aide d’une évaluation 

oncogériatrique standardisée, et de les informer de manière claire des effets indésirables 

possibles et de leurs signaux d’alerte130. Il faudra ensuite surveiller les patients âgés sous 

immunothérapie avec un suivi biologique habituel, et être attentif à tout signe anormal, 

notamment une dépression, une fatigue ou un déclin cognitif qui peut être le signe d’une 

hypophysite auto-immunitaire132. En cas d’effet indésirable grade 3-4 chez un patient âgé, la 

surveillance doit être plus rapprochée, car ils sont à risque de décompensation, avec des visites 

hebdomadaires en cas de non hospitalisation, et des bilans sanguins deux fois par semaine130. 

Les diarrhées sous immunothérapie chez les personnes âgées nécessitent une surveillance 

étroite, devant le risque plus important de déshydratation et d’insuffisance rénale. En cas 

d’introduction d’une corticothérapie systémique chez le sujet âgé, une attention particulière doit 

être portée aux troubles cognitifs qui peuvent être majorés, ainsi qu’au risque de 
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décompensation psychiatrique133. Du fait des possibles comorbidités du sujet âgé comme le 

diabète ou l’insuffisance cardiaque, la corticothérapie est habituellement introduite de manière 

progressive sur une durée de 1 mois avec une surveillance rapprochée, clinique et 

biologique6445. Il convient d’être vigilant lors de la prescription d’une corticothérapie, puisque 

les patients âgés sont sujets à un plus haut taux d’infection opportuniste135. De ce fait, certains 

auteurs préconisent une antibioprophylaxie par triméthoprime / sulfaméthoxazole (BactrimÒ) 

en cas de traitement par corticoïdes à la dose de ³1mg/kg chez les sujets âgés130.  

c. Impact sur la qualité de vie 

La qualité de vie est, selon l’Organisation Mondiale de la Santé (1993), « la perception 

qu’un individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du système des valeurs 

dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est 

un concept très large qui peut être influencé de manière complexe par la santé physique du sujet, 

son état psychologique et son niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux 

éléments essentiels de son environnement »136. L’impact de l’immunothérapie sur la qualité de 

vie a été très peu étudiée et n’a pas fait l’objet d’étude prospective à ce jour. Une revue de la 

littérature récente s’est penchée sur l’impact de l’immunothérapie sur la qualité de vie137, 

montrant que les anti-PD-1 n’avaient pas d’impact négatif sur la qualité de vie des patients 

traités pour un mélanome métastatique.  L’échelle habituellement retrouvée dans les essais 

cliniques en tant que critère de jugement secondaire sur la qualité de vie est l’EORTC QLQ-

C30138. Il s’agit d’un auto-questionnaire portant sur 30 items avec un total pouvant aller de 0 à 

100 points139.  La qualité de vie a été étudiée pour le pembrolizumab par rapport à l’ipilimumab 

dans l’étude de phase 3 KEYNOTE-006 et pour le nivolumab dans l’étude phase III CheckMate 

037 avec le questionnaire QLQ-C30. Les deux anti-PD-1 ont montré une meilleure préservation 

de la qualité de vie comparées à l’ipilimumab, p<0.00150,140. Une étude prospective de 2017 a 

étudié l’impact sur la qualité de vie de la double immunothérapie nivolumab-ipilimumab versus 

nivolumab seul. Malgré les effets indésirables grade 3-4 plus importants chez les patients traités 

par double immunothérapie, il n’y avait pas de traduction clinique significative en termes de 

qualité de vie141. Toutefois, les échelles de qualité de vie restent peu réalisées en pratique et 

dans les essais cliniques, et devraient être étudiées de manière plus approfondie afin de pouvoir 

évaluer l’impact de ces nouveaux traitements et notamment chez le sujet âgé. 
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V] Évaluation oncogériatrique standardisée 

A. Définition 

Le vieillissement grandissant de la population générale a mené les professionnels de 

santé à réfléchir sur la prise en charge des cancers chez les personnes âgées. En effet, près de 

la moitié des cancers seraient diagnostiqués après 65 ans1.  

La classification de Balducci a permis de classer les sujets âgés en 3 groupes142 :  

- Les patients « fit elderly », autonomes avec aucun facteur de fragilité qui peuvent 

recevoir des traitements oncologiques similaires aux patients jeunes. 

- Les patients « frail elderly » qui sont des patients fragiles avec une ou deux 

comorbidités et au moins un syndrome gériatrique parmi : chute, troubles cognitifs, 

syndrome dépressif sévère, incontinence ou troubles visuels. Ils doivent avoir un 

traitement spécifique adapté en fonction de l’évaluation oncogériatrique. 

- Les patients très fragiles avec plus de 3 comorbidités et dépendants, pour lesquels il faut 

discuter une prise en charge palliative. 

Il a été créé en 2006 des Unités Pilotes de Coordination en Onco-Gériatrie (UPCOG) qui ont 

développé la prise en charge multidimensionnelle et pluridisciplinaire des personnes âgées 

atteintes d’un cancer. Depuis 2011, il existe des Unités de Coordination en Oncogériatrie 

(UCOG), qui dépendent de chaque région. Leur but est de développer les essais cliniques dédiés 

aux sujets âgés, de former les acteurs de soins concernés et d’informer les patients et le grand 

public. L’évaluation oncogériatrique standardisée permet de détecter les fragilités du patient 

âgé afin d’adopter la prise en charge thérapeutique adaptée pour réduire les effets indésirables 

du traitement proposé et donc la mortalité142. La population âgée étant très hétérogène, elle 

permet d’apprécier l’âge fonctionnel et le pronostic individuel de chaque patient. Plusieurs 

éléments vont être recueillis au cours de l’évaluation oncogériatrique standardisée :  

- Recherche des comorbidités significatives : 

Plusieurs échelles peuvent être utilisées : le Cumulative Illness Rating Scale (CIRS), l’indice 

de Charlson, l’index de Coexistent Diseases (ICED) ou le Total Illness Burden Index (TIBI). 
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- Évaluation des fonctions cognitives : 

Le Mini Mental Status (MMSE) permet d’évaluer de manière globale les fonctions cognitives. 

Le test de l’horloge évalue les fonctions exécutives et le test de Dubois explore la mémoire 

épisodique. 

- Évaluation de l’humeur : 

Le Geriatric Depression Scale (GDS) est un questionnaire en 4 questions qui permet de dépister 

les patients à risque de dépression ou troubles de l’humeur. 

- Évaluation de l’autonomie : 

La grille AGGIR permet d’évaluer l’autonomie de la personne âgée. Le Performans Status 

(OMS) évalue l’état général du patient. L’échelle ADL (Activities of Daily Living) et l’échelle 

IADL (Instrumental Activities of Daily Living) permet d’évaluer l’autonomie chez les patients 

âgés dans leur vie quotidienne.  

- Évaluation de la marche et du risque de chute : 

Principalement évalués par le Timed get up and go test qui consiste à faire marcher le patient 

sur 3 mètres, réaliser un demi-tour et revenir s’assoir, le tout chronométré. Chaque étape 

réalisée donne un score de 1 point. En cas de temps de réalisation > 20 secondes ou score £ 1, 

il existe un risque de chute. 

- Évaluation nutritionnelle : 

Évaluée par le biais du Mini Nutritionnal Assessment (MNA) qui regroupe le poids, l’indice de 

masse corporelle, la perte de poids dans les 6 derniers mois ainsi que des paramètres biologiques 

(albumine, pré-albumine, CRP). 

- Évaluation sociale : 

Cela passe par la recherche du lieu de vie (notamment domicile, EHPAD, établissement 

d’hébergement pour personnes âgées), la présence ou non d’un entourage familial. Il conviendra 

aussi de rechercher la présence ou non d’aide à domicile.  
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D’autres évaluations peuvent être réalisées au cours de l’évaluation gériatrique 

standardisée notamment l’évaluation de la douleur (échelle visuelle analogue, échelles 

d’hétéro-évaluation telles que DOLOPLUS), l’évaluation du risque iatrogénique (nombre de 

médicaments, automédication, indication des traitements habituels), ou encore l’évaluation 

neurosensorielle, de la vue et de l’audition. 

En 2014, un test de dépistage a été décrit : le G8143. Celui-ci regroupe plusieurs tests avec une 

sensibilité de 76,5% et une spécificité de 64,4%. Il a été validé par l’INCa et est désormais 

reconnu comme facteur prédictif de la survie globale, indépendamment du type tumoral ou du 

statut métastatique144. Il permet de dépister les patients âgés de plus de 75 ans atteints d’un 

cancer qui sont à risque de développer des effets indésirables d’un traitement anti-cancéreux. 

En cas de score £14, une évaluation oncogériatrique standardisée est préconisée puisque le 

patient est considéré comme à risque de complication en cas de traitement spécifique.  

 

B. Implications cliniques et répercussions 

La prise en charge oncogériatrique doit être multidisciplinaire entre oncologue, 

oncogériatre et spécialiste d’organe. Plusieurs études ont désormais montré l’efficacité et 

l’impact de l’évaluation oncogériatrique dans la prise en charge du sujet âgé. Une étude de l’an 

2000 sur 375 patients âgés de 60 à 92 ans opérés d’un cancer montrait une survie de 67% à 2 

ans chez les patients ayant bénéficié d’une évaluation oncogériatrique contre 40% chez ceux 

ayant eu une prise en charge « standard »145. Une première étude pilote portant sur 15 patients 

atteints d’une néoplasie pulmonaire avait montré qu’une évaluation oncogériatrique influençait 

directement le choix du traitement spécifique pour 4 patients146. Une autre étude portant sur des 

patients principalement suivis pour des cancers du sein ayant bénéficié d’une évaluation 

oncogériatrique, montrait que 38.7% des 93 patients avaient eu une modification du traitement 

spécifique le sens d’un allègement du protocole, suite à une évaluation oncogériatrique 

spécialisée147. En 2011, une étude a permis d’identifier des facteurs indépendants associés à un 

changement de traitement par rapport à la décision initiale, suite à une évaluation 

oncogériatrique. Le plan initial de traitement a été modifié pour 78 sur 375 patients soit 20.8% 

(IC95% 16.8-25.3). Les facteurs indépendants associés à une modification de la décision initiale 

de traitement suite à l’évaluation oncogériatrique étaient l’ADL avec un score bas (OR 1.25, 

p=0.016), et la malnutrition (OR 2.99, P=0.007)148. 
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C. Exemple d’études sur l’immunothérapie dans la population âgée 

a. Cancer du poumon 

L’âge médian au diagnostic du cancer pulmonaire est de 70 ans, mais peu de données 

restent disponibles sur le traitement par immunothérapie du sujet âgé149. Actuellement, le 

nivolumab est indiqué en monothérapie dans le traitement d’un carcinome bronchique non à 

petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique, en deuxième ligne après une 

chimiothérapie antérieure. Une étude de cohorte italienne a montré l’efficacité du nivolumab 

chez les patients âgés150. Au total 371 patients âgés de plus de 65 ans étaient inclus. Les taux 

de réponses objectives (incluant réponse complète, réponse partielle ou stabilité de la maladie) 

étaient similaires entre les 3 sous-groupes de patients (>65 ans, 65-75 ans et >75 ans) et la 

population générale. Il n’y avait pas plus d’effets indésirables dans la population âgée par 

rapport à la population plus jeune. Néanmoins, ces résultats sont difficiles à interpréter puisqu’il 

n’y avait pas de groupe contrôle avec des traitements standards à type de chimiothérapie108.  

Le pembrolizumab a l’AMM en monothérapie dans le traitement de 1ère ligne des adultes 

atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) métastatique dont les tumeurs 

expriment PDL1 au seuil ≥ 50%, sans mutation tumorale d’EGFR ou d’ALK. L’étude Keynote-

010 est une étude randomisée phase II/III concernant le pembrolizumab chez les patients ayant 

un CBNPC avec une expression de PDL-1 par les cellules tumorales >1% après un échec d’une 

première ligne de traitement par sels de platine. Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative en termes de nombre de décès entre les patients de plus ou de moins de 65 ans, 

avec un HR respectivement de 0.76 (IC95% 0.57-1.02) contre 0.63 (IC95% 0.50-0.79). 

Une récente méta-analyse incluant 2192 patients atteinte d’une CBNPC de 4 essais randomisés 

contrôlés phase III a montré qu’il n’y avait pas d’amélioration de survie globale chez les patients 

de plus de 75 ans traités par nivolumab ou pembrolizumab (HR : 1.02, IC95% : 0.35-1.69, 

p=0.971) par rapport à ceux traités par chimiothérapie conventionnelle (docetaxel). La survie 

globale et la survie sans progression étaient meilleures chez les patients ³ 65 ans sous 

nivolumab par rapport à ceux sous pembrolizumab151. L’étude de la tolérance de 

l’immunothérapie chez les personnes âgées traitées par anti-PD-1 pour une néoplasie 

pulmonaire n’a jamais été étudiée en vie réelle152. 
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b. Carcinome urothélial 

Il s’agit du 4ème cancer le plus fréquent chez les hommes. Il est habituellement 

diagnostiqué chez les sujets âgés, avec un âge médian de 70 ans au diagnostic153. 

L’immunothérapie est une option intéressante de traitement des carcinomes urothéliaux 

puisqu’ils s’inscrivent à la 3ème place des cancers avec mutations antigéniques après le 

mélanome et les cancers bronchiques non à petites cellules154. L’atézolizumab a d’abord été 

étudié, en deuxième ligne, mais les résultats en termes de survie globale par rapport à la 

chimiothérapie n’ont pas été convaincants155. Le pembrolizumab a été étudié dans l’étude 

KEYNOTE-045 randomisée contrôlée internationale. L’étude incluait 542 patients avec un 

carcinome urothélial en échec d’une première ligne de traitement par sels de platine avec un 

âge médian de 67 ans [29-88]. La médiane de survie globale était significativement plus 

importante dans le groupe pembrolizumab comparé au groupe chimiothérapie (10,3 mois contre 

7.4 mois, p=0.02), et ce dans tous les sous-groupes, y compris le sous-groupe des patients âgés 

de 65 ans ou plus156. Chez les patients qui n’étaient pas éligibles à un traitement par cisplatine 

en première ligne157, l’étude KEYNOTE-052 a étudié le pembrolizumab chez des patients avec 

un âge médian de 74 ans (34-94) avec plus de 80% des patients âgés de plus de 65 ans. 374 

patients étaient inclus et 89 patients avaient une réponse objective a la date des dernières 

nouvelles, soit 24% des patients (IC95% 20-29)158, avec une tolérance acceptable. Le 

nivolumab a été étudié dans CheckMate-275 avec 52 patients sur 265 ayant une réponse 

objective (19.6%, IC95% 15.0-24.9). Dix-huit pourcents des patients présentaient un effet 

indésirable grade 3 ou 4159. L’immunothérapie semble être une bonne alternative pour le 

traitement des carcinomes urothéliaux chez les personnes âgées, en première ligne en cas de 

contre-indication aux sels de platine, ou en seconde ligne après échec de la chimiothérapie. 

Néanmoins à ce jour il n’existe pas d’étude spécifique prospective sur l’immunothérapie chez 

les sujets âgés atteints de carcinomes urothéliaux. 
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Abstract 

Background: Checkpoint inhibitors are now the first-line therapies for metastatic melanoma, 

but safety in older adults has not been assessed yet. Treating elderly patients with anti-PD-1 

for metastatic melanoma remains a daily question.  

Aim: To evaluate safety and efficacy in a series of very elderly patients treated with 

nivolumab or pembrolizumab for metastatic melanoma. 

Methods: All patients over 80 years-old treated with anti-PD-1 were retrospectively included. 

Safety (adverse events, management and consequences) and efficacy (response rate, overall 

survival and progression free survival) were recorded. These data were compared to a group 

of younger patients treated during the same period. 

Results: In the elderly group, 37 patients were included with a median age of 82 years [80-

91]. Twenty-five patients (68%) experienced at least one AE including 11 severe adverse 

events in 10 patients (27%) :10 grades 3-4 and 1 grade 5. Ten patients needed hospitalization, 

9 received corticosteroids and one patient needed additive immunosuppressive therapy. For 5 

patients (13%), anti-PD-1 were permanently discontinued. Median overall survival was 15 

months. In the younger group, 37 patients were included with a median age of 63 years [24-

79]. Adverse event occurred in 23/37 (62%) patients, with six adverse event grade 3 (22%) 

and one grade 4 colitis (3%), not different to elderly patients group. Median overall survival 

was 16 months. 

Conclusion: In this retrospective series of very elderly adults, anti-PD-1 seems as safe and as 

efficient as in younger patients and could be administered in most of patients without 

impairment of their way of life. 
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Abbreviations: 

AEs: Adverse Events 

anti-TNFα: Anti-Tumor-Necrosis-Factor alpha inhibitors  

BRAF: B-Raf proto-oncogene  

CT scan: Computed Tomography Scan 

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events 

ECOG status: Eastern Cooperative Oncology Group status 

HR: Hazard Ratio 

ICI: Immune Checkpoint Inhibitors 

LDH: Lactate Dehydrogenase 

MEK inhibitors: Mitogen-activated Extracellular signal regulated Kinase 

PD-1: Programmed-Death-1 

PFS: Progression-Free Survival 

OS: Overall Survival 

OR: Odds Ratio 

TNM: Tumor Node Metastasis 
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Introduction 

Immune checkpoint inhibitors (ICI) have dramatically changed the therapeutic 

landscape and the prognosis of metastatic melanoma. Anti-Programmed-death 1 (PD-1) 

antibodies are now standard of care as first-line therapy for metastatic melanoma, as overall 

survival (OS) improvement has been shown. Two anti-PD-1 antibodies are approved for 

metastatic melanoma, pembrolizumab and nivolumab, both showing similar efficacy even if no 

direct comparison is available.  Progression-free survival (PFS) was 5.5 months [3.4;6.9] for 

Nivolumab, and one-year survival rate is 74.1%(Robert et al. 2015). Last communications 

showed long-term results, with a median OS of 23 months for pembrolizumab (Schachter et al. 

2017), 4 years-OS of 41,7%(Long et al. 2018). In nivolumab studies, the 3 years OS rate was 

51.7% , and the median OS was 37,6 months.(Wolchok et al. 2017) 

As immune checkpoints are important for self-tolerance and immune response regulation, using 

ICI can results in immune response activation in healthy tissues, leading to immunologic-

related adverse events (AEs)(Helissey et al. 2016). Ipilimumab, an anti-CTLA4 antibody, was 

the first to be approved in melanoma, is associated with 60 to 65% of patients experiencing 

immune-related AEs, especially about 30% of serious AEs (Horvat et al. 2015). Anti PD-1 

antibodies display more acceptable safety profiles, even if 74% of patients treated with 

nivolumab have immune-related AEs, only 12% are grade 3-4(Robert et al. 2015). In the phase 

II double-blind study CheckMate	069 studying ipilimumab-nivolumab combination, treatment-

related AEs were reported in 91% of patients with grade 3-4 in 54%(Postow et al. 2015). 

Enterocolitis, skin-related AEs, thyroiditis, hepatitis and kidney involvement are the most 

common immune-related AEs. These AEs can be challenging, especially in elderly, as 

management is focused around corticosteroids, immunosuppressive agents or tumor necrosis 

alpha inhibitors.  

Elderly patients experience a decline of immune system termed immune senescence, which 

could modify ICI efficacy or immune-related AEs occurrence(Helissey et al. 2016).  It is 

associated with a complex deregulation of immune system involving antigen presenting cells 

(dendritic cells, macrophages...) as well as T-lymphocytes populations percentages and 

effectors capacities(Hurez et al. 2017). Many changes occurs with age: decrease of naïve T-

cells, increase of memory B cells populations, modification of their cytokines production and 

cytotoxic functions associated with increase of immunosuppressive cell populations such as 

regulatory T cells and myeloid derived suppressive cells. All these changes may enhance tumor-
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cells immune escape and impair ICI efficacy(Elias et al. 2017). High level of PD-1 expression 

by CD8 T-cells has been reported increased in the skin and the blood in older adults as compared 

to younger, that could traduce T cell more exhaustion in these patients(Vukmanovic-Stejic et 

al. 2011). Before ICI era, metastatic melanomas in elderly have been shown to display poor 

prognosis, as OS and disease-specific mortality were worse than in younger 

patients(Macdonald et al. 2011). However, a retrospective analysis suggested that ipilimumab 

treatment was equally effective and safe in patients aged over or under 70 years(Shaw et al. 

2016), as well as in very old patients over 80 years old(Leroy et al. 2019).  

Anti-PD-1 safety has been studied in large populations and cohorts, but very elderly patients 

are still under represented(Postow et al. 2015). On the one hand the use of PD-1 inhibitors in 

this specific subpopulation is poorly described, on the other hand the general population ageing 

progressively increases, making the use of these treatments and AE management in elderly a 

daily challenge for clinicians, raising lot of questions. As a consequence, we conducted a 

bicentric retrospective analysis on patients over 80 years old treated by PD-1 inhibitors. The 

primary endpoint of this study was to assess the safety of anti-PD1 in patients over 80 years of 

age in a real-life setting. The secondary endpoint was to assess efficacy. 

 

Material and Methods 

Inclusion criteria  

All patients over 80 years of age who received at least 1 infusion of nivolumab (3 mg/kg every 

2 weeks) or pembrolizumab (2 mg/kg every 3 weeks) for advanced melanoma were 

retrospectively retrieved from the pharmacy database of 2 institutions (2 french referral center 

of skin cancer care: Bordeaux University Hospital, France and Toulouse University Institute of 

Cancer, France). A second group of patients under 80 years of age was randomly determined 

among all patients treated during the same period in the same institutions. 

 

Data collection 

 Collected datas were anonymized after collection and were protected during the study. 

The following data were collected at the time of first infusion: patient’s characteristics with age, 

sex, general condition (body mass index, ECOG status, social personal situation), comorbidities 

and Charlson Comorbidity Index based on presence or absence of 19 medical conditions 
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(melanoma not included as a "solid metastatic tumor"), a validated system for stratifying 

patient’s risk of mortality(Extermann 2000),(Charlson et al. 1987). Biologic data (albumin, 

lymphocyte count), disease characteristics (TNM stage, BRAF status, LDH, cerebral 

involvement) and prior therapies were also collected. Occurrence of AEs was recorded focusing 

on the grade (according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 

version 4.0), number and duration of hospitalizations, need for invasive medical procedures for 

the management and/or diagnosis, treatments and outcome. Response to anti-PD-1 was 

evaluated with complete CT scan at week 12 then every 12 weeks up to database lock (July 

2017).  Progression-free survival (PFS) and OS were calculated as time from onset of treatment 

until progression or death from any cause, respectively. In patients with no progression or death 

at time of final data analysis, the date of last contact was used for censored calculation. 

Statistical analyses were performed using Graph Pad Prism, V.7.01 . 

 

Results 

Population and treatment regimen 

 Thirty-seven patients were included in each group with a median age of 83 years [80-

91] for the elderly group and 63 years [24-79] for the “young” patients group, who started PD-

1 antibodies between October 2013 and March 2016. Baseline characteristics of the population 

study are summarized in Table 1. In the elderly group, 26 patients were treated with 

pembrolizumab, 11 with nivolumab, and respectively 13 and 24 patients in the younger group. 

Median Charlson Comorbidity Index was 0 [0-9] for both groups. For 16 patients (43%) of the 

elderly group, anti-PD-1 were given as the first line therapy as well as for 13 patients (35%) in 

the younger group. Ten patients (27%) had previously been treated with anti CTLA-4 in the 

two groups. The median follow-up was 15 months for the elderly patients group and 16 months 

for the young patients group. 

Adverse Events 

Details of AEs in the elderly and young patients group are provided in Table 2, showing that 

AE occurrence and severity were not different between the two groups. In the elderly patients 

group, 25 patients (68%) experienced at least one AE including 10 AEs grades 3-4 and 1 AE 

grade 5, for 10 patients (27%). Among these patients who experienced severe AEs, two received 
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ipilimumab as a second line therapy after anti-PD-1 failure and developed these AEs after anti-

PD1 interruption. The most common AEs were asthenia (n=7, 19%), colitis (n=6, 16.2%), 

cutaneous reactions (n=5, 13.5%) and hepatitis (n=5, 13.5%). Severe AEs included 

hypothyroidism, increased lipase, colitis, hepatitis, renal toxicity, erythroblastopenia and 

opportunistic infection (cutaneous nocardiosis).  One 85-years-old patient had an AE grade 5 

recorded here, but anti-PD-1 imputability is indirect as he received nivolumab during 24 months 

as a first line therapy without any AE, then ipilimumab was given after disease progression. 

After 2 infusions, he presented grade 3 hepatitis unsuccessfully treated with high dose 

corticosteroids and ipilimumab definitive interruption. He developed many cutaneous papules 

and abscesses on the legs diagnosed as Nocardia Transvalensis infection after skin biopsy 

culture. The infection was treated with intravenous ceftazidime and ciprofloxacine. One month 

later, the patient died in a context of the neoplastic progression and severe asthenia. For 9 

patients, the management of AE needed hospitalization. Four of them required invasive 

procedures to diagnose or manage their AEs (Table 2). For two patients, AEs occurrence and 

management were responsible of a significant impairment of autonomy with limitation of 

lifestyle and activities, as evaluated by the need for institutionalization (Fig. 1). For both of 

them ECOG at the beginning of therapy were 1, and Charlson’s score was 0 and 9 at the first 

infusion. To manage immune related AEs, nine patients required systemic corticosteroids 

(Table 3) resulting in two cortico-induced diabetes. One patient with immune-related hepatitis 

required an additive immunosuppression (mycophenolate mofetil). Anti PD-1 interruption has 

been decided for nine patients (24%) with permanent discontinuation for five patients secondary 

to renal toxicity (n=2), hepatitis (n=2) and colitis (n=1).   

In the young patients group, 23 patients (62%) experienced at least one AE. The most common 

(Table 2) AEs were skin reaction (n=9, 24%) and asthenia (n=8, 22%). Six patients experienced 

grade 3 AE (22%) and one grade 4 colitis (3%). None of them have been previously treated by 

ipilimumab. Seven patients needed hospitalizations with 3 invasive procedures. Four more 

patients had an outpatient proctosigmoidoscopy. Systemic corticosteroids were necessary for 

five patients. Finally, anti-PD-1 had to be definitively discontinued for one patient with 

diarrheas and denutrition related to a celiac-like severe disease, that had been successfully 

treated by infliximab due to a corticosteroids-dependence. 

 

Efficacy, evaluation of response and survival (Table 3 and Fig. 2 and 3) 
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In the elderly patients group, 12-weeks disease control rate was 57 % (21/37), Table 3. At the 

time of database lock, 11/37 patients were alive (three in complete remission, five with stable 

disease, four with progressive disease). Three patients were still on therapy, and five patients 

experienced long-term disease control without any current therapy. Out of the twenty-six 

deaths, five were not due to melanoma (Fig. 2). In the young patients group, disease control 

rate was 40% at week 12. At the last follow up, 15/37 patients were alive (three in complete 

remission, two in partial response, three in stable disease and seven with a progressive disease).  

Median OS and PFS were respectively 15 weeks and 6 months in the elderly group, and 

respectively 16 and 3 months in the young patients group, without any significant difference 

within the two groups (Fig. 3, log rank test, p=0.55 for OS, p=0,69 for PFS). 

 

Discussion 

  

 In this retrospective real-life setting series focused on anti-PD-1 usage in 37 very old 

patients over 80 years of age, we report AEs in occurrence in 68% of patients, with 27% severe 

AEs (≥ grade 3). In a control population 37 younger patients treated at the same period we did 

not find any difference in AEs occurrence and severity. Out of 37 elderly patients, 25 

experienced at least one AE, which is in accordance with previously reported rates in large 

randomized controlled trials(Schachter et al. 2017)(Long et al. 2018). In our cohort, most AEs 

were grade 1-2 without any impairment of social function, autonomy or lifestyle. Serious AEs 

grade 3-4 were slightly more frequent (27%) in the elderly patients group than previously 

reported in younger patient series(Boutros et al. 2016),(Weber et al. 2015),(Ribas et al. 2015) 

but there was no significant difference when compared to real-life younger patients treated in 

our institution. If nine patients required hospitalization or corticosteroid use (n=9), anti-PD-1 

permanent discontinuation has been required for only five patients, showing that AEs in older 

patients are manageable and that ICI can be continued most of the time (87%). We consider 

retrospectively that four hospitalizations were organized for more safety or for medical 

monitoring, introducing corticosteroids and anti-thyroid medication or rectosigmoidoscopy, 

that could overestimate grade 3 AE in the elderly group. 

In the elderly patients group, 11 serious AEs grades 3-5 with 3 AEs grade 4 or 5 have 

been reported: one renal toxicity (interstitial nephritis) and one colitis with hospitalization and 

invasive management. Two patients experienced an AE grade ≥ 3 after a sequence of a PD-1 
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inhibitor followed by ipilimumab. It has been previously reported that ICI sequence of therapy 

may provide more frequent  immune related AEs(Boutros et al. 2016). Indeed, it should be used 

with caution in aged population, as consequences may lead to general health status degradation 

or death. Friedman et al underlined special considerations for management of  immune related 

AEs in older adults and the need for closer monitoring in this population(Friedman and 

Wolchok 2017). In a recent retrospective study, 86.5% of patients aged over 75 years old had 

at least one AE during a treatment by anti-PD-1 for metastatic melanoma including 24,5% with 

serious AEs with pembrolizumab, and 62,5% of patients treated by nivolumab (but with only 8 

patients treated by nivolumab in this study) (Ibrahim et al. 2018). Ipilimumab in older adults 

was studied in a retrospective series, with 60% of patients aged over 65 years old experienced 

at least one immune related AE and 20,7% of patients had a serious AEs(Mian et al. 2016). 

Leroy et al showed that 65% of patients treated by ipilimumab experienced at least one AE and 

22% of patients with grade 3 or more AE, with a median age of 82 years old [80-90](Leroy	et	

al.	2019). 

Here, the two populations subgroups (elderly and young) were comparable (Table 1) for 

all characteristics except for the BRAF status, with more BRAF wild-type genetic status in the 

elderly group (p=0.02). Indeed, BRAF mutation is associated with younger age, as showed by 

Kim et al. (Kim et al. 2015). We can also think that elderly patients harboring a BRAF mutation 

had been treated first with BRAF + MEK inhibitors targeted therapy, and at progression were 

not considered for immunotherapy because of central nervous system metastasis, health 

degradation or bad general status for the age, contrary to the younger group. 

Due to retrospective bias, this study has limitations, and AEs grades or rates can be 

misestimated. Furthermore, due to real-life settings report, our very old patients were carefully 

selected by physicians prior immunotherapy based on their clinical perception of a favorable 

global assessment, few comorbidities and a long-life expectancy. Among them, only three 

patients had a specific oncogeriatric evaluation. This assessment remains useful in case of 

altered global state, Charlson >2 or multiple comorbidities. Indeed, effect of medical 

comorbidities imbalances may explains a large part of poorer outcomes for the treatment of 

melanoma in elderly patients(Rees et al. 2016). The median OS was 15 months and a long-term 

disease control of 22% of patients in the elderly group. There was no difference for these 

efficacy results than those observed in younger group (Fig. 3), and also comparable to those 

reported in the literature. Compared to the study of Muzet et al, OS was 10,1 months and PFS 

4,8 months for patients ³65 years, and this was significantly better for older patients(Perier-
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Muzet et al. 2018).  In a recent retrospective cohort of patients aged over 75 years old treated 

by immunotherapy for metastatic melanoma, median PFS on pembrolizumab, nivolumab or 

ipilimumab were equal to 11.9 (95% CI 5.4–18.4), 1.4 (95% CI 0.01–2.8), and 2.8 months (95% 

CI 2.6-3), respectively, while median OS was not reached in patients who received only 

pembrolizumab, 8.7 months in the ipilimumab only group, and 23 months in patients receiving 

several immune therapies sequentially(Ibrahim et al. 2018).  A meta-analysis also suggested a 

better benefit for ipilimumab therapy in older adults than younger patients(Nishijima et al. 

2016),(Hodi et al. 2010),(Robert et al. 2011),(Robert et al. 2015),(Borghaei et al. 2015),(Ribas 

et al. 2015). On the contrary, retrospective and subgroup analysis of clinical trials with PD-1-

inhibitors failed to show any survival improvement for > 75 years subgroup, whereas these 

trials have shown a survival benefit in the young (<65) and medium aged (65-75) 

groups(Nishijima et al. 2016). 

This retrospective study shows that anti-PD-1 immunotherapy for metastatic melanoma in very 

elderly patients seems as safe and as efficient as in younger patients and could be administrated 

in most of patients without impairment of their way of life. However, our patients have been 

selected by physicians prior to ICI therapy, so we have to keep in mind that older adults are 

more vulnerable and that careful determination of health status and oncogeriatric assessment 

may be useful for decision making.  
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Figure Legend: 

Figure 1. Adverse events consequences and their management in the elderly group.  

Figure 2. Response at the data cut-off for the elderly group. Twenty-one deaths were specific 
deaths (black color) and five were not specific (white color). Median follow up was 15 
months [0.5; 31]. 

Figure 3.  

a: Overall survival of the patients reported in the study. No significant difference in 
overall survival was seen comparing the elderly and the young subgroup (log rank test). 

b: Progression-free survival of the patients reported in the study. No significant 
difference in overall survival was seen comparing the elderly and the young subgroup (log 
rank test). 
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Table 1. Baseline characteristics of the populations of the study (BMI: body mass index, NA: not available, WT: wild type.). 

1Independent t test 2 Fisher's exact test.

Baseline characteristics « Old » 
population (n=37) 

« Young » 
population 

(n=37) 

P value 
 

Age (years) : Median, range  82 [80-91] 63 [24-79] - 
Gender: Male / Female 18/19 18/19 - 
Nivolumab/Pembrolizumab 11/26 13/24   0.611 

M Stage, n (%) 
      M1a 
      M1b 
      M1c 
Cerebral metastasis  
      active  
      inactive  

 
6 (16) 
6 (16) 
25 (68) 
7 (19) 
2 
5 

 
1 (3)   
7 (19) 
29 (78) 
12 (32) 
6 
6 

 
 
0,182 

 
0.181 
 
0.632 

BRAF status  
      BRAF-mutated (V600) 
      BRAF-WT 

 
3 (8) 
34 (91) 

 
12 (32) 
25 (68) 

 
0.022 

Previous radiotherapy 8 (22) 8 (22) - 
Oncogeriatric evaluation 3 (8) 0 - 

Lactate Dehydrogenase level (UI/L) 
< upper limit of normal range 
> upper limit of normal range 
      NA 

 
19 (51) 
11 (30) 
7 (19) 

 
20 (54) 
9 (24) 
8 (22) 

 
 
0.911 

 
Previous systemic therapy 
      Anti-PD1 as first line therapy 
      Anti-PD1 as second line therapy or more  - after anti-CTLA4 
                                                                          - after targeted therapy 
                                                                          - after chemotherapy 
                                                                          -  after local treatment 

 
16 (43) 
10 (27) 
3 (8) 
7 (19) 
1 (3) 

 
13 (35) 
10 (27) 
8 (22) 
6 (16) 
0 

 
 
 
0.482 

Geriatric assessment 
ECOGStatus: 
       0 
       1 
       2 
      ≥3  

 
 
5 (13) 
23 (62) 
8 (22) 
1 (3) 

 
 
16 (43) 
15 (41) 
5 (13) 
1 (3) 

 
 
 
 
0.032 

Comorbidities: 
         Myocardial infarction  

Congestive heart failure 
Cerebrovascular disease 
Dementia 
Peptic ulcer disease 
Diabetes (DNID) 
DID 
Renal disease 
Other tumor (non-metastatic) 

 
Charlson score 
      Median, range 
      ³2 

 
9 
3 
2 
1 
2 
4 
1 
4 
10 
 
 
0 [0-5] 
12 (32) 

 
0 
3 
0 
0 
0 
2 
0 
0 
5 
 
 
0 [0-3] 
3 (8) 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
 
 
 
0.022 

Personal situation 
       With family at home 
       Alone at home  
       Institution 
       NA  

 
24 (65) 
9 (24) 
0 
4 (11) 

 
30 (81) 
4 (11) 
0 
3 (8) 

 
 
0.252 

 

Serum albumin (mg/L) 
       Median, range 
       >30 
       ≤30 
       NA                     
Lymphocyte count (G/L)  
      Median, range  

 
39 [24-48] 
24 (65) 
3 (8) 
10 (27) 
 
1.4 [0.2-2.7] 

 
39 [19-48] 
34 (92) 
2 (5) 
1(3) 
 
1.4 [0.4-3.3] 

 
- 
 
0.642 

- 
 

Adverse events, n (%) 
At least one 
At least one grade1-2 
At least one grade ≥3 
Grade 1-2 with treatment interruption 
Grade ≥3 with treatment interruption 

 
25 (68) 
21 (57) 
10 (27) 
1 (3) 
8 (22) 

 
23 (62) 
21 (57) 
7 (19) 
5 (13) 
5 (13) 

 
0.611 
1 
0.421 

0.222 

0.532 
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Table 2. Adverse Events reported in the study with grade and management. 

1Hospitalization (median 15 days [2-54]) was required for 9 patients in the elderly group. 
2 Invasive procedures were liver biopsy (n=2), coloscopy (n=3), oesophagogastroduodenoscopy (n=1) videocapsule endoscopy (n=1) renal 

biopsy (n=1).  

³ 9 patients needed systemic corticosteroids in the elderly group (Table 3). 
4 Additive immunosuppressive therapy: mycophenolate mofetil (n=1) in the elderly patients group, infliximab (n=1) in the “young” patients 

group. 
5Independent t test 
6Fisher’s exact test 
* The patient needed intravenous immunoglobulins. 

** AEs observed in patients treated by anti-PD-1 and anti-CTLA-4 (1 severe infection and 1 of the 3 hepatitis grade 3). 

*** Included one colitis due to Yersinia enterocolitica. 

 

 

AEs Grades according to CTCAE v4.0 Action required for the AE management 

Elderly 
group 

Young 
group 

Grade  
1 

Grad
e 2 

Grade  
3 

Grade 
4 

Grade  
5 

Hospitali- 
-zation 

 

Invasive 
procedure 

Systemic 
corticosteroids 

 

Additive 
immunosuppressive 

therapy  
Skin reaction  4 7 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Asthenia 4 6 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Hypothyroidism 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 
Hyperthyroidism 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Constipation 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Colitis 4 2 0 3 1 3**

* 
1 1 0 0 2 4 1 3 1 4 0 1 

Hepatitis 2 1 0 0 3** 0 0 0 0 0 3 0 2 0 3 0 1 0 
Adrenal 
insufficiency 

0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Lipase increased 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Pancreatitis 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 
Renal toxicity 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2 0 1 0 2 0 0 0 
Dysphagia 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Dyspepsia 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Myalgia 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Nausea 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 
Anorexia 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Dry mouth 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Night sweats 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Erythroblastopenia 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0* 0 
Arthralgia 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 
Severe infection 0 0 0 0 0 0 0  1** 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
Total 2

5 
2
4 

9 1
0 

8 6 2 1 1 0 101  
 

61 42 42   9 ³  5 14 1 

p-value : 
5Independent t test; 
6Fisher’s exact test  
 

 
0.85 

 
0.85 

 
0.65 

 
16 

 
16 

 
0.35 

 
16 

 
0.46 

 
16 
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Table 3. Management of adverse events.  

1 One patient needed corticosteroid pulse and corticotherapy 2mg/kg/day for an hepatitis. 

2 One presented a cortico-induced diabete, one loss of glycemic control for a diabetic type 2. 

3 One patient had a severe infection due to corticosteroids. 

 

 

 « Old » 
population(n= 37) 
No (%) 

« Young » 
population(n=37) 
No (%) 

P-value 
4Details on Figure 3; 
5Independent t test; 
6Fisher’s exact test 

 
Progression free survival (months)  
Median, range 
Overall survival (months) 
Median, range 
 
Response at week 12 
Complete response 
Partial response 
Stable disease  
Progressive disease 
Death 
 
Response at the data cutoff  
Complete response 
Partial response 
Stable disease 
Progressive disease 
Death 
   Specific death 
   Non-specific death 
   NA 
 
 
 

 
 
5.5 [0,5-26] 
 
15 [0,5-31] 
 
 
0 
12(32) 
9(24) 
15(41) 
1 (3) 
 
 
3 (8) 
1 (3) 
4 (11) 
3 (8) 
26 (70) 
21 
5 
0 
 

 
 
3.5 [0,4-39] 
 
16 [0,2-33] 
 
 
0 
7 (19) 
8 (22) 
18 (49) 
4 (11) 
 
 
3 (8) 
2 (5) 
3 (8) 
7 (19) 
22 (59) 
20 
1 
1 
 
 

 
 
0.694 

 
0.554 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Management of adverse events 
 
Impact of AEs 
Hospitalization 
Days of hospitalization 
     Median, range 
     ≤ 15 
     >15 
 
Impact on quality of life (institution) 
 
Weight changes after immunotherapy (kilograms) 
     Number of patients with weight loss (%) 
     Median (weight changes, kilograms), range 
 
Treatment with corticosteroid 
≤0.5mg/kg/day 
0,5-1mg/kg/day 
≥1-2mg/kg/day 
≥ 2mg/kg/day 
Pulse 
 
Corticosteroid and glycemic imbalances 
Corticosteroid and infection 

 
 
 
 
9 (24) 
 
15 [2-54] 
5 (56) 
4 (44) 
 
2 (5) 
 
 
13 (35) 
-3.5 [-1 ; -13] 
 
 
4 (11) 
1 (3) 
2 (5) 
2 (5) 
1 (3) 1 

 

 

2 (5) 2 
1 (3) 3 

 

 
 
 
 
6 (16) 
 
4 [2-30] 
5 (56) 
1 (3) 
 
0 
 
 
23 (62) 
-4.5 [-1; -15] 
 
 
3 (8) 
1 (3) 
1 (3) 
0 
0 
 
 
0 
0 

 
 
 
 
0.395 

 

 

 

 

 

- 

 

 

0.025 

 

 

 

16 

- 
- 
- 
- 
 

 

- 
- 
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Résumé 

Introduction : Nous avons précédemment étudié la tolérance des anti-PD-1 chez les patients 
³80ans traités pour un mélanome, et rapporté dans une étude rétrospective bicentrique une 
tolérance comparable à celle des patients plus jeunes. Il n’existe pas de données sur la qualité 
de vie dans cette population.  
 
Matériel et méthodes : Étude prospective monocentrique incluant les patients de plus de 75ans 
ayant un mélanome métastatique, traités par anti-PD-1. L’objectif était de suivre l'évolution de 
leur qualité de vie (questionnaires dédiés) et des paramètres oncogériatriques entre l'initiation, 
puis à 3 et 6 mois du début de l’immunothérapie (état nutritionnel, comorbidités, autonomie, 
troubles thymiques, cognitifs). 
 
Résultats : Quatorze patients étaient inclus de mars à septembre 2018, d'âge médian 86,5ans 
[78-94]. Leur état général était bon, avec un score de Charlson médian à 0 [0-4]. Neuf patients 
étaient évalués à 3 mois et six patients à 6 mois. Les scores obtenus aux questionnaires réalisés 
à l’inclusion, à 3 mois ou à 6 mois ne montraient pas d'évolution statistiquement significative. 
Il existait une amélioration non significative du score QLQ-C30 en termes de fonctionnement 
émotionnel et cognitif.  
 
Discussion : Cette étude est rassurante quant à l’impact potentiel du traitement par anti-PD-1 
sur la qualité de vie et l’autonomie des sujets âgés de plus de 75ans, avec les limites liées à son 
caractère monocentrique, au faible effectif et au suivi maximal de 6 mois. Cependant, le 
caractère prospectif et les données de l'évaluation oncogériatrique approfondie sur des sujets 
très âgés sont des données uniques et originales.  
 

Summary : 

Introduction: We have previously studied safety of anti-PD1 treatment in elderly (³ 80 years 
old) patients and reported a bicentric retrospective cohort showing similar safety profile in 
elderly and in younger patients. Quality of life evaluation data is still lacking in this specific 
population.  
 
Material and methods: Prospective, single-center study including patients over 75 years of 
age with metastatic melanoma treated with anti-PD-1. Endpoint was to monitor quality of life 
(specific survey) and oncogeriatric assessment at the beginning of therapy, then 3 and 6 months 
after (nutritional status, comorbidities, autonomy, thymic, cognitive disorders). 
 
Results: Fourteen patients were included from March to September 2018, median age 86.5 
years[78-94]. General status was good, with a median Charlson score at 0[0-4]. Nine patients 
were evaluated at 3 months and six patients at 6 months. There was no significant difference in 
quality of life scores obtained at baseline and at 3 months and 6 months. QLQ-C30 score 
analysis showed a non-significant improvement in emotional and cognitive functioning. 
 
Discussion: This study showed that quality of life and autonomy does not seem to be affected 
by anti-PD-1 treatment in patients aged over 75 years. These results should be taken with 
caution, due to the low number of patients included, short follow up and monocentric data. 
Anyway, the prospective analysis and the complete oncogeriatric evaluation and monitoring 
represent unique and original data. 
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Introduction : 

 

L’avènement des nouveaux traitements du mélanome, et notamment de 

l’immunothérapie, a permis une amélioration considérable de la survie globale des patients 

atteints de mélanome métastatique ou non résécable[1,2]. Les résultats des études de phase III 

ont confirmé le maintien d’une réponse au long cours chez les patients traités par anti-PD-1 

avec un taux de survie globale à 4 ans de 41,7% pour le pembrolizumab et de 51,7% à 3 ans 

pour le nivolumab[3,4]. Devant l’augmentation progressive de la population âgée atteinte de 

cancer et sa sous-représentation dans les essais cliniques, la question du traitement par 

immunothérapie des sujets de plus de 75 ans est fréquente en pratique clinique d’onco-

dermatologie. Plusieurs études ont montré que la tolérance d’un traitement par anti-CTLA-4 ou 

anti-PD-1 était similaire chez les patients jeunes par rapport aux patients âgés traités pour un 

mélanome métastatique[5–8]. Cependant, il n’existe pas d’étude prospective évaluant le 

retentissement de l’immunothérapie sur la qualité de vie (QDV) chez les sujets âgés, élément 

pourtant majeur à prendre en compte dans le traitement spécifique de ces patients [9]. Selon 

plusieurs études, la QDV influence la survie globale, mais aussi le risque de récidive chez les 

patients âgés atteints de cancer[10–12]. Un rapport de 2006 du Ministère de la Santé rappelle 

que la préservation ou l’amélioration de la QDV des sujets âgés doit être le critère de jugement 

principal des essais cliniques en oncogériatrie, alors que sont prioritairement évalués les 

paramètres de réponse et survie dans les autres populations[13]. De même, les 

recommandations relatives aux essais cliniques sur les traitements carcinologiques du sujet âgé 

publiées en 2013 par la Société Internationale d’Oncologie Gériatrique préconisent d’utiliser 

comme critères de jugement principaux le maintien des capacités fonctionnelles, de 

l’autonomie et de la QDV [14]. Une revue récente de la littérature portant sur la QDV chez les 

patients traités pour un mélanome métastatique ou non résécable n’a pas mis en évidence de 

détérioration de celle-ci sous anti-PD-1[15] et une étude prospective incluant des patients 

atteints de mélanome (n=78) ou de cancer du sein (n=215) a montré que les patients jeunes 

avaient une altération de la QDV significativement plus importante par rapport aux sujets 

âgés[16]. 

L’objectif de notre étude prospective était d’évaluer chez les patients âgés de plus de 75 ans 

l’impact sur la QDV et l’autonomie d’un traitement par anti-PD-1 pour un mélanome stade III 

non résécable ou IV.  
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Matériels et méthodes : 

 

Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique menée au sein du service de 

Dermatologie du CHU de Bordeaux. L'étude était proposée à tous les patients de plus de 75 ans 

traités par anti-PD-1, quelle que soit la ligne, pour un mélanome stade III non résécable ou IV 

pour lesquels on pouvait anticiper une évaluation à 3 mois et 6 mois. Celles-ci ont été finalement 

effectuées chez ceux restés en vie et n'ayant pas changé de traitement durant cette période. Les 

patients étaient inclus de mars à septembre 2018. Toutes les évaluations étaient réalisées lors 

de la première perfusion, puis renouvelées à 3 mois et à 6 mois du début de l’immunothérapie 

(Annexe 1 et 2). Une partie était composée d’un questionnaire rempli par l’onco-dermatologue 

référent du patient ou par l’infirmier(e) de l’équipe d’oncogériatrie. Les données suivantes y 

étaient recueillies : âge, indice de Charlson évaluant les comorbidités (en cas de score ³2, le 

patient est considéré comme fragile[17]), poids et indice de masse corporelle au début du 

traitement, professions antérieures, mode de vie, soins de support, hospitalisation dans les 6 

derniers mois, nombre de chutes dans les 12 derniers mois. L’autre partie comprenait les tests 

oncogériatriques avec les questionnaires  QLQ-C30 [18], validé comme un outil de mesure de 

QDV pour la cancérologie cutanée[19] et le QLQ-ELD14 développé spécifiquement pour la 

population âgée de plus de 70 ans souffrant d’une pathologie néoplasique[20] évaluant la 

mobilité, l’inquiétude pour les proches ou pour l’avenir, le maintien de l’autonomie et des 

activités, le poids de la maladie ainsi que les douleurs articulaires et le support familial. Les 

autres tests oncogériatriques comprenaient des échelles évaluant l’autonomie : ADL (Activities 

of Daily Living) qui signe une dépendance majeure lorsqu’il est <3 et le score IADL 

(Instrumental Activities of Daily Living) de Lawton sur 4 items qui est pathologique lorsqu’il 

est <4.  Étaient aussi effectués le Timed Up and Go, test évaluant le risque de chute,  le G8, test 

de dépistage de fragilité gériatrique chez les patients âgés de plus de 75 ans atteints d’une 

pathologie néoplasique[21], ainsi que le mini-GDS (Geriatric Depression Scale) évaluant l’état 

psychologique, et le test de l’horloge (lors de la première perfusion uniquement en cas 

d’absence de trouble cognitif ou de perte d’autonomie au cours du traitement). Enfin, les 

données concernant le stade de la maladie étaient prises en compte : stade TNM et type de 

traitement. Les données de suivi étaient : type de réponse à 12 semaines, effets indésirables et 

grades, nombre d’hospitalisations, introduction de nouveaux traitements, évolution du poids 

entre les visites de 3 et 6 mois, changement du mode de vie, chute, apparition de troubles 

cognitifs et mise en place de soins de support. 
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L’interprétation des questionnaires de QDV (QLQ-C30 et QLQ-ELD14) se faisait grâce à des 

régressions linéaires pour chaque question, afin d’obtenir des scores sur une échelle de 0 à 100. 

Une différence de 5-10 points était considérée comme changement clinique minime, entre 10 

et 20 points comme changement clinique modéré et ³ 20 points comme changement clinique 

important[22]. Les analyses statistiques sur les questionnaires de QDV étaient réalisées avec le 

test de Wilcoxon, afin de comparer les résultats à M0, M3 et M6 du début de l’immunothérapie. 

Un résultat était considéré comme statistiquement significatif si p£ 0.01[22]. 

 

Résultats :  

 

Au total, 14 patients ont été inclus dont les caractéristiques à l’inclusion sont résumées 

dans le tableau 1. Il s'agissait de 8 femmes et 6 hommes, d’âge médian 86,5 ans [78-94]. Deux 

patients avaient plus de 90 ans. Huit patients étaient traités par pembrolizumab et 6 par 

nivolumab. A 3 mois du début du traitement, 9 patients ont été ré-évalués par les questionnaires 

(5 patients décédés et 2 progressions) et 6 patients à 6 mois du traitement (6 étaient décédés de 

leur maladie et 2 avaient eu un changement de ligne par chimiothérapie devant une progression 

de la maladie).  

A l’inclusion, 7 patients vivaient à domicile avec leur famille (50%), 4 vivaient seul(e)s avec 

aide (29%) et 3 vivaient seul(e)s sans aide (21%). Les aides à domicile étaient majoritairement 

des aides ménagères, sauf pour un patient qui nécessitait un passage infirmier quotidien en 

raison d’une surveillance de diabète insulino-requérant. Trois patients avaient un test Time up 

and Go pathologique, avec un temps > 20 secondes. Trois patients avaient chuté dans les 12 

derniers mois, avec respectivement 8, 5 et 6 chutes. L’ADL médian à l’inclusion était de 6 [1.5-

6] et l’IADL médian était de 4 [2-4].  A l’inclusion, les patients avaient une QDV correcte avec 

une médiane de l’échelle globale de qualité de vie du questionnaire QLQ-C30 à 66.7 [16.7-

100]. Les symptômes les plus sévères étaient la fatigue avec une médiane à 38.9 [0-100], ainsi 

que la dyspnée et la constipation avec des médianes à 33.3 [0-66.7]. Concernant le QLQ-

ELD14, les patients avaient comme plainte principale une mobilité réduite, avec une médiane 

à 38.9[11.1-100] et des douleurs articulaires avec une médiane à 33.3 [0-100]. Le maintien de 

l’autonomie et des activités était correct avec un score médian à 66.7 [16.7-100]. 



 83 

A 3 mois et à 6 mois, la comparaison des résultats des tests QLQ-C30 et QLQ-ELD14 réalisés 

chez les patients toujours en vie et toujours traités par anti-PD-1 ne montraient pas de 

différences statistiquement significatives par rapport à l’inclusion (Annexe 3 et 4). Il existait 

cependant une tendance à l’amélioration du QLQ-C30 en termes de fonctionnement 

émotionnel, fonctionnement cognitif, sans différence statistiquement significative retrouvée 

(Figures 1 et 2). Une tendance à la diminution de la douleur, dyspnée et constipation à M6 était 

retrouvée, sans signification statistique (Tableau 2). Le questionnaire QLQ-ELD14 montrait 

une amélioration concernant le poids de la maladie et une amélioration du maintien des activités 

et de l’autonomie, de manière non significative. A l’inverse, il y avait une tendance à 

l’aggravation des douleurs articulaires et à une diminution du soutien familial, mais là aussi 

non significatives (Figure 1).  

A 6 mois de traitement par immunothérapie, il n’y avait pas de modification de l’autonomie des 

patients puisque seul 1 patient présentait une modification du score ADL (habillage, 

déplacement, alimentation) et un autre avait une modification du score IADL (toilette et 

déplacement). Il n’y avait pas de perte de poids significative entre M0 et M6 pour les 6 patients 

évaluables, avec une médiane à 0 [0-1]. Un patient déclarait avoir un changement de son mode 

de vie, avec la mise en place d’une aide-ménagère et d’une assistante sociale, et un patient avait 

eu la prescription de séances de kinésithérapie. Aucun n’avait de trouble cognitif récemment 

découvert, et un seul patient avait chuté dans les 6 mois. Il n’y avait pas de différence entre le 

mini-GDS à l’inclusion et à 6 mois de traitement.  

Durant le suivi, 3 patients avaient eu des effets indésirables : 2 de grade 1 (hypothyroïdie et 

lésions psoriasiformes) et 1 de grade 3 à type de thyroïdite et hypophysite ayant nécessité une 

hospitalisation. Enfin, 2 patients avaient été hospitalisés dans les 6 derniers mois pour infarctus 

du myocarde et fibrillation auriculaire non imputables au traitement. 

Concernant l’efficacité à 3 mois du début de traitement, 5 patients étaient décédés de l’évolution 

de leur maladie, 2 avaient progressé, 3 étaient stables et 4 avaient une réponse partielle. A 6 

mois, 6 étaient décédés de leur maladie, 2 avaient eu un changement de ligne par 

chimiothérapie, 4 patients étaient stables et 2 en rémission partielle (ces deux derniers groupes 

étant ceux ayant eu une évaluation de l’évolution de la QDV sous traitement jusqu’à 6 mois). 
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Discussion 

 

Cette étude prospective monocentrique étudiant la QDV et dds paramètres 

oncogériatriques spécifiques chez 14 patients âgés de plus de 75 ans traités par anti-PD-1 

montre une préservation des échelles de QDV au cours du traitement. En effet, les scores 

obtenus avec les questionnaires QLQ-C30 et QLQ-ELD14, réalisés à l'inclusion et répétés au 

3ème puis 6ème mois ne se modifiaient pas de manière significative. De même, le traitement ne 

semble pas avoir d’impact significatif sur les échelles oncogériatriques visant à évaluer 

l’autonomie, la dépression et l’état nutritionnel chez ces sujets âgés au cours du traitement. 

Nous avons même détecté une tendance à l’amélioration de certaines échelles fonctionnelles au 

cours du suivi sous traitement, sans pouvoir démontrer une différence statistiquement 

significative.  

La QDV est un élément central à évaluer chez les patients âgés atteints de cancer, d’autant 

qu’elle peut influencer la décision thérapeutique, la réponse au traitement ainsi que sa tolérance 

[23][9]. De plus, le maintien d'une QDV acceptable influence l'observance thérapeutique, et par 

conséquent l'efficacité, un patient étant plus compliant lorsqu'il estime qu'il supporte bien le 

traitement. Il a aussi a été montré que la QDV était un facteur indépendant prédictif de survie 

dans le cadre du traitement du mélanome[24–26]. Enfin, chez des patients âgés, l'objectif d'un 

traitement anticancéreux est différent de celui chez des sujets plus jeunes, le seul allongement 

de la survie globale ou de la survie sans récidive n'étant pas suffisant et le maintien d'une QDV 

correcte pouvant représenter un objectif thérapeutique en soi. Une revue de la littérature de 

mars 2019, a montré que les patients traités par immunothérapie avaient une QDV comparable 

voire améliorée par rapport à ceux traités par thérapie ciblée ou chimiothérapie tout en 

conservant cette QDV au cours du temps[27].  

Au moment de l’annonce diagnostique et à la mise en traitement, la QDV est impactée 

négativement chez environ 1/3 des patients atteints de mélanome quel que soit l’âge, avec des 

détériorations cliniquement significatives (douleurs plus importantes, diminution du score des 

échelles physiques et émotionnel, et auto-évaluation de la santé globale moins bonne) [28]. 

Cette diminution de la QDV semble être corrélée à la sévérité du diagnostic initial et donc à 

son pronostic [29]. Dans notre étude, l'évaluation initiale de la QDV globale (par le QLQ-C30) 

était plutôt bonne, avec un score médian à 66.7/100. Ceci pourrait être une conséquence de la 

sélection des patients ayant été considérés comme suffisamment "FIT" pour recevoir une 
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immunothérapie (c’est-à-dire des patients autonomes avec aucun facteur de fragilité pouvant 

recevoir des traitements oncologiques similaires aux patients jeunes)[30]. Le score obtenu ne 

se modifiait pas de manière significative au cours du temps, témoignant du maintien de la QDV 

sous traitement, Ceci semble important à souligner, malgré le traitement intraveineux, les allers-

retours répétés à l'hôpital de jour souvent éloigné du domicile, les bilans biologiques réguliers...  

Dans notre étude, nous avons observé une tendance à l’amélioration avec le temps des échelles 

fonctionnelles de fonctionnement émotionnel et de fonctionnement cognitif, et une altération 

de certaines échelles de symptômes.  Plusieurs études ont déjà rapporté l’impact des néoplasies 

et de leur traitement chez les sujets âgés, notamment avec les chimiothérapies, qui influencent 

négativement les échelles fonctionnelles du QLQ-C30 dans 22 études sur 37 selon une méta-

analyse de 2014 [31]. Contrairement à la chimiothérapie, l’immunothérapie est bien tolérée 

chez les sujets âgés traités pour un mélanome métastatique, ce qui pourrait contribuer au 

maintien de la des échelles fonctionnelles au cours du traitement. L’encadrement médical et 

paramédical nécessaire à la mise en œuvre d'un traitement anticancéreux, la prise en charge par 

une équipe dédiée avec laquelle des liens humains se créent au fil des visites, pourraient même 

être perçus comme positifs par les malades âgés parfois isolés et en quête de rapports humains. 

Notre étude n'évaluait pas spécifiquement les effets indésirables de l'immunothérapie, mais 

seuls 3 patients ont eu un effet indésirable dont un de grade 3 (7%). Cette tolérance correcte de 

l’immunothérapie a déjà été discutée dans une étude rétrospective de 99 patients avec un âge 

médian de 80 ans, avec un taux d’EI grade 3-4 de 24.3% pour le pembrolizumab et 32.7% pour 

l’ipilimumab. Par contre il était plus élevé avec le nivolumab puisque le taux d’EI grade 3-4 

s’élevait à 62.5%[32], chiffre qui parait même étonnant par rapport à l'expérience clinique et 

aux autres études. Une étude réalisée au sein du CHU de Bordeaux et de Toulouse sur 37 

patients de 80 ans et plus a montré un profil de tolérance des anti-PD-1 comparable à un groupe 

de patients non âgés traités à la même période (n= 37) dans les mêmes centres pour un 

mélanome métastatique. Le taux d’EI grade 3-4 était de 27% avec 9 patients hospitalisés, dont 

4 hospitalisations préventives [33]. 

En conclusion, cette étude prospective monocentrique met en évidence qu’un traitement 

par anti-PD-1 chez des sujets âgés de plus de 75 ans ne semble pas avoir d'impact négatif sur 

leur QDV et autonomie. Les limites de cette étude sont bien entendu le faible effectif et le 

nombre important de patients n'ayant pas pu réaliser le suivi (décès ou changement de 

traitement). On peut cependant noter que certains paramètres comme le fonctionnement 

émotionnel ou physique semblent même s'améliorer avec le temps de manière non significative. 
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La prise en charge par une équipe pluridisciplinaire et le côté rassurant d'un suivi médical 

régulier peuvent peut-être contribuer à ces observations.  La force de ce travail réside dans le 

caractère prospectif du recueil de données oncogériatrique exhaustif et approfondi chez des 

patients très âgés. Des études prospectives avec de plus grands effectifs sont nécessaires pour 

pouvoir confirmer ou infirmer ces résultats, et donner des recommandations plus précises sur 

la prise en charge oncologique spécifique des malades très âgés.  
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Tableau 1 : caractéristiques de la population à l’inclusion (n=14) 

 

Caractéristiques de la population n=14 

Age (années) : Médiane, extrêmes 86.5 [78-94] 
Hommes / Femmes 6/8 
Nivolumab/Pembrolizumab 6/8 
M Stade, n (%) 
      M1a 
      M1b 
      M1c  

 
1 (7) 
1 (7) 
12 (86) 

Mode de vie 
     Seul(e) 
     Seule(e) avec aides 
     Domicile avec famille 
     Institution / RPA 

 
3 (21) 
4 (29) 
7 (50) 
0 

 
Hospitalisation(s) durant les 6 derniers mois, n (%) 
 
Nombre de patient ayant chuté dans les 12 derniers mois  
     n (%) 
    Médiane, extrêmes 
 
Questionnaire G8 
    > 14 
    £ 14  
Médiane, extrêmes  

 
5 (36) 
 
 
3 (21) 
0 [5-8] 
 
 
0 
14 
13 [10-14] 

Soins de support avant l’introduction du traitement, n (%) 
    Diététicienne 
    Assistante sociale 
    Psychologue 
    Kinésithérapeute 
    Réseau de soins palliatifs ou HAD 
    Réajustement thérapeutique 
 

 
0 
1 (7) 
0 
0 
1 (7) 
0 

Evaluation gériatrique 
 
Évaluation des comorbidités 
  Index de Charlson ajusté 
      Médiane, extrêmes 
      ³ 2,  n (%) 
 
Évaluation de l’autonomie 
    ADL, médiane extrêmes 
    IADL, médiane extrêmes 
 
Évaluation de la mobilité 
    Time up and go test, médiane extrêmes 
        <12 secondes, n (%) 
        12-20 secondes, n (%) 
        >20 secondes, n (%) 
        Non réalisable, n (%)  
 
État nutritionnel  
    IMC, médiane extrêmes 
    Perte de poids > 10% en 6 mois, n (%) 
 
Évaluation de l’état cognitif (mini-cog) 
  Rappel des 3 mots 
      ³ 2, n (%) 
      £ 1, n (%) 
     Médiane, extrêmes 
 
   Test de l’horloge 
       £ 7, n (%) 
       > 7, n (%)  
      Non réalisable, n (%) 
 
Évaluation thymique 
   Mini-GDS 
      Score total nul, n (%) 
      Score total ³ 1, n (%) 

 
 
 
0 [0-4] 
3 (21) 
 
 
 
6 [1.5-6] 
4 [2-4] 
 
 
 
16.5 [7-32] 
3 (21) 
4 (29) 
3 (29) 
4 (29) 
 
 
26.6 [18.7-35.3] 
1 (7) 
 
 
12 (86) 
2 (14)  
3 [1-3] 
 
 
7 (50) 
5 (36) 
2 (14) 
 
 
 
6 (43) 
8 (57) 
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Tableau 2 : médianes des valeurs des différents items du QLQ-C30 et du QLQ-ELD14 à M0, M3 et M6 

(Pour le QLQ-C30 un score élevé correspond à un bon niveau d’échelle fonctionnelle et à une bonne qualité de vie globale. A l’inverse, un score élevé 

signifie avoir des symptômes plus sévères (fatigue, douleur, nausées, dyspnée, insomnie, perte d’appétit, constipation, diarrhées, difficultés financières). 

Concernant le QLQ-ELD14, un score élevé correspond à une mobilité peu importante, de sévères douleurs articulaires, une grande inquiétude pour les 

proches et le futur et un poids de la maladie élevé. Par contre, un score élevé correspond à un bon soutien familial et un bon maintien des activités et  

 

 

Questionnaire QLQ-C30 M0 
N = 14 

M3 
N = 9 

M6 
N = 6 

p 

 
Domaines fonctionnels, médiane limites 
 
Fonctionnement physique (Q1-5) 
 
Limitation dans les activités quotidiennes (Q6,7) 
 
Fonctionnement émotionnel (Q21-24) 
 
Fonctionnement cognitif (Q20,25) 
 
Fonctionnement social (Q26,27) 
 
 
Échelles de symptômes, médiane limites 
 
Fatigue (Q10, 12, 18) 
 
Douleur (Q9, 19) 
 
Nausées et vomissements (Q14,15) 
 
 
Items uniques, médiane limites 
 
Dyspnée (Q8) 
 
Insomnie (Q11) 
 
Perte d’appétit (Q13) 
 
Constipation (Q16) 
 
Diarrhées (Q17) 
 
Difficultés financières (Q28) 
 
 
Échelle de santé globale / qualité de vie (Q29, 30), médiane limites 

 
 
 

63.3 [0-100] 
 

91.7 [0-100] 
 

75 [41.7-100] 
 

66.7 [33.3-100] 
 

91.7 [16.7-100] 
 
 
 

38.9  [0-100] 
 

16.7 [0-83.3] 
 

0 [0-66.7] 
 
 
 
 

33.3 [0-66.7] 
 

0 [0-100] 
 

0 [0-66.7] 
 

33.3  [0-66.7] 
 

0 [0-33.3] 
 

0 [0-33.3] 
 
 

66.7 [16.7-100] 
 

 
 
 

73.3 [0-100] 
 

83.3 [0-100] 
 

83.3 [58.3-100] 
 

100 [50-100] 
 

100 [0-100] 
 
 
 

22.2 [11.1-88.9] 
 

33.3 [0-83.3] 
 

0 [0-50] 
 
 
 
 

0 [0-100] 
 

33.3 [0-66.7] 
 

0 [0-100] 
 

33.3 [0-66.7] 
 

0 [0-33.3] 
 

0 [0-33.3] 
 
 

75 [33.3-100] 
 

 
 
 

86.7 [40-100] 
 

100 [0-100] 
 

91.7 [75-100] 
 

100 [66.7-100] 
 

100 [83.3-100] 
 
 
 

33.3 [0-55.5] 
 

0 [0-16.7] 
 

0 [0-16.7] 
 
 
 
 

16.7 [0-66.7] 
 

0 [0-100] 
 

0 [0-33.3] 
 

16.7 [0-66.7] 
 

0 [0-0] 
 

0 [0-0] 
 
 

62.5 [33.3-91.7] 
 

 
 
 

0.584 
 

1 
 

0.098 
 

0.265 
 

0.371 
 
 
 
 

0.343 
 

0.174 
 

0.346 
 
 

 
 

1 
 

0.414 
 

0.149 
 

0.586 
 

1 
 

1 
 
 

0.248 

Questionnaire QLQ-ELD14 M0 
N = 14 

M3 
N = 9 

M6 
N = 6 

p 

 
Domaines fonctionnels, médiane rangs 
 
Mobilité (Q31, 33, 34) 
 
Raideur articulaire (Q32) 
 
Soutien familial (Q35) 
 
Inquiétude pour les proches (Q36, 37) 
 
Inquiétude sur le futur (Q38-40) 
 
Maintien de l’autonomie et des activités (Q41,42) 
 
Poids de la maladie (Q43, 44) 

 
 
 

38.9 [11.1-100] 
 

33.3 [0-100] 
 

50 [0-100] 
 

25 [0-66.7] 
 

27.8 [0-66.7] 
 

66.7 [16.7-100] 
 

33.3 [0-66.7] 

 
 
 

33.3 [0-100] 
 

33.3 [0-100] 
 

66.7 [0-100] 
 

0 [0-50] 
 

22.2 [0-66.7] 
 

66.7 [33.3-100] 
 

16.7 [0-66.7] 

 
 
 

33.3 [0-66.7] 
 

16.7 [0-66.7] 
 

66.6 [0-100] 
 

0 [0-33.3] 
 

11.1 [0-33.3] 
 

91.7 [50-100] 
 

16.7 [0-100] 
 

 
 
 

1 
 

1 
 

1 
 

1 
 

0.345 
 

0.408 
 

0.833 
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Figure 1 :  évolution des médianes des échelles fonctionnelles et physiques du questionnaires QLQ-C30 à 
l’inclusion (n=14), 3 mois (n=9) et 6 mois (n=6) du début du traitement.  

(Pour les échelles fonctionnelles, un score élevé correspond à un bon niveau d’échelle fonctionnelle et à une bonne qualité 
de vie globale, pour les échelles physiques un score élevé signifie avoir des symptômes plus sévères) 
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Figure 2 : comparaison des médianes des échelles fonctionnelles du QLQ-C30 et des échelles du 
QLQ-ELD14 à l’inclusion, 3 mois et 6 mois du début du traitement (N=6) 
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ANNEXE 1 : Questionnaire initial 
 

Bilan Oncogériatrique 
≥ 75 ans 

 
Nom :  
Prénom : 
Date de naissance : __/__/____ 
 
Critères d’inclusion : 
- Mélanome stade III ou IV non résecable 
- Traitement par anti-PD1 (1ère ou Xème ligne) 
- Age ≥75 ans à l’introduction du traitement 
- Inclusion lors de la 1ère perfusion d’immunothérapie 
 
Stade TNM : 
 
Type de traitement : 
□ Nivolumab  □ Pembrolizumab □ Autre 
 
Date de début du traitement : 
 
 
 

 

            Etiquette Patient 
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1ère consultation :  
1. Mode de vie / Statut social : 

 
Profession(s) antérieure(s) : ____________ 
 
Diplôme universitaire obtenus :  
□ Certificat d’études primaires (CEP) 
□ Brevet (diplôme d’études secondaires) 
□ Baccalauréat 
□ Diplôme d’étude supérieure 
□ Aucun 
 
Domicile : 
□ Seul 
□ Seul avec aides 
□ Avec famille 
□ Institution :  
    o Médicalisée                 o Non médicalisée 
□ RPA 
 
Soins de support mis en place avant l’introduction du traitement : 
□ Diététicienne 
□ Assistante sociale 
□ Psychologue 
□ Kinésithérapeute 
□ Réseau soins palliatifs ou HAD 
□ Réajustement thérapeutique 

 
Avez-vous été hospitalisé dans les 6 derniers mois, et dormi au moins une nuit à 
l’hôpital ou à la clinique ? 
(Hors hospitalisation programmée et hors mélanome) 
□ Oui 
□ Non 
 
Cause : ___________ 
 
 
Nombre de chutes dans les 12 derniers mois : ______________ 
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2. Autonomie :  

 
 

 

ADL   
Hygiène 
corporelle 

Autonome pour sa toilette 
A besoin d’aide pour se laver une partie du corps 
Aide totale 

1 
½ 
0 

Habillage Autonome pour le choix des vêtements et l’habillage 
A besoin d’une aide partielle pour s’habiller sans tenir compte des lacets 
Aide totale 

1 
½ 
0 

Aller aux 
toilettes 

Autonome pour aller aux toilettes, se déshabiller et se rhabiller 
Doit être accompagné(e) ou a besoin d’aide pour se déshabiller ou s’habiller 
Ne peut aller seul(e) aux toilettes 

1 
½ 
0 

Marche Se met au lit, se lève du lit et se lève d’une chaise sans aide 
A besoin de l’aide d’un tiers pour se lever ou se déplacer 
Ne se déplace pas, grabataire ou chaise roulante 

1 
½ 
0 

Continence Continent(e) 
Incontinence occasionnelle 
Incontinent(e) 

1 
½ 
0 

Repas Mange seul(e) 
Aide pour couper la viande ou peler ses fruits 
Dépendant(e) 

1 
½ 
0 

 SCORE __/6 

IADL – Activités courantes  
Aptitude à utiliser le téléphone :  
Se sert normalement du téléphone 
Compose quelques numéros très connus 
Répond au téléphone mais ne l’utilise pas spontanément 
N’utilise pas le téléphone spontanément ou incapable de l’utiliser 

 
1 
1 
1 
0 

Moyens de transport : 
Utilise les transports publics de façon indépendante ou conduit se propre voiture 
Organise ses déplacements en taxi mais n’utilise aucun transport en public 
Utilise les transports publics avec l’aide de quelqu’un ou accompagné(e) 
Déplacements limités, en taxi ou en voiture, avec l’aide de quelqu’un 
Ne se déplace pas 

 
1 
1 
1 
0 
0 

Responsabilités à l’égard de son traitement : 
Responsable de la prise correcte de ses traitements (doses et rythmes) 
Responsable de la prise de ses traitements s’ils sont préparés à l’avance 
Incapable de prendre seul(e) ses traitements, même s’ils sont préparés à l’avance 

 
1 
0 
0 

Aptitude à manipuler l’argent : 
Non applicable, n’a jamais fait 
Gère ses finances de façon autonome (chèques, budget, loyer, factures, opérations 
bancaires,…) 
Se débrouille pour les achats quotidiens mais a besoin d’aide pour les opérations bancaires, les 
achats importants 
Incapable de manipuler l’argent 

 
0 
1 
 
1 
 
0 

Score IADL 4 items __/4 
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3. Mobilité : time Up and Go test                                          Temps de réalisation : ___ 
secondes 

• Se lever d’un fauteuil avec accoudoirs            ___ 
• Traverser la pièce – distance de 3 mètres      ___ 
• Faire demi-tour                                                   ___ 
• Revenir s’asseoir                                                 ___ 

 
4. Nutrition : 

Perte de poids non intentionnelle >10% en 6 mois :           OUI      NON 
IMC = ________Kg/m2                (Poids=_____kg             Taille à l’âge adulte =___m)      
 

G8  
Items Réponses possibles 
Le patient présente-t-il une possible perte 
d’appétit ? A-t-il mangé moins ces 3 derniers 
mois par manque d’appétit, problème digestif, 
difficulté de mastication ou de déglutition ?  

0. Anorexie sévère 
1. Anorexie modérée 
2. Pas d’anorexie 

Perte de poids récente (<3 mois) 0. Perte de poids > 3kg 
1. Ne sait pas  
2. Perte de poids entre 1 et 3 kg 
3. Pas de perte de poids 

Motricité 0. Du lit au fauteuil 
1. Autonome à l’intérieur 
2. Sort du domicile 

Problèmes neuro-psychologiques 0. Démence ou dépression sévère 
1. Démence ou dépression modérée 
2. Pas de problème psychologique 

IMC 0. IMC< 18,5 
1. 21 < IMC > 18,5 
2. 23 < IMC > 21 
3. IMC > 23 

Prend plus de 3 médicaments 0. Oui  
1. Non 

Le patient se sent-il en meilleure ou en moins 
bonne santé que la plupart des personnes de son 
âge ? 

0. Moins bonne 
0,5. Ne sait pas 

1. Aussi bonne 
2. Meilleure 

Age 0. >85 ans 
1. 80-85 ans 
2. < 80 ans 

Score total  
Si ≤ 14/17 èsuivi oncogériatrique en parallèle conseillé 
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5. Etat cognitif : Rappel des 3 mots et test de l’horloge 
 

- Clé          ___ 
- Citron    ___ 
- Ballon    ___ 

Test de l’horloge :     
 Score = ___ / 10 
Rappel des 3 mots  

- Clé          ___ 
- Citron    ___ 
- Ballon    ___ 

 
 
 

6. État thymique : 
 

Mini-GDS 
Vous sentez-vous souvent découragé(e) et triste ? Oui =1 Non =0 
Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ? Oui =1 Non =0 
Etes-vous heureux(se) la plupart du temps ? Oui =O Non =1 
Avez-vous l’impression que votre situation est désespérée ? Oui =1 Non =0 

Score ___/ 4 
 
 

7. Comorbidité : Index de morbidité de Charlson ajusté 
 

o Tumeur solide métastatique      (6 pts) 
o SIDA        (4 pts) 
o Maladie hépatique modérée à sévère    (4 pts) 
o N’importe quelle tumeur incluant leucémie et lymphome  (2 pts) 
o Maladie hépatique légère      (2 pts) 
o Hémiplégie        (2 pts) 
o Insuffisance cardiaque congestive     (2 pts) 
o Démence        (2 pts) 
o Maladie chronique pulmonaire      (1 pt) 
o Maladie rhumatologique      (1 pt) 
o Maladie rénale       (1 pt) 
o Diabète avec complications chroniques    (1pt) 

Score = _____ / 24 
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8. Qualité de vie : 

Questionnaire de qualité de vie : QLQ-C30 

Date de l’évaluation (JJ/MM/AAAA) .............................................................................  |__|__|/ |__|__|/ |__|__|__|__| 

1. Avez-vous des difficultés de à faire certains efforts physiques pénibles comme 
  porter un sac à provisions chargé ou une valise ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

2. Avez-vous des difficultés  à faire une longue promenade ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

3. Avez-vous des difficultés à faire un petit tour dehors ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

4. Etes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fauteuil pendant la journée ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

5. Avez-vous besoin d’aide pour manger, vous habiller, faire votre toilette ou 
  aller aux toilettes ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 

A cours de la semaine passée :  

6. Avez-vous été géné(e) pour faire votre travail ou vos activités de tous les jours ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

7. Avez-vous été gêné(e) dans vos activités de loisirs ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

9. Avez-vous ressenti de la douleur ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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11. Avez-vous eu des difficultés à dormir ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 

12. Vous êtes-vous senti(e) faible ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

13. Avez-vous manqué d’appétit ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

14. Avez-vous eu des nausées (mal au cœur) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

15. Avez-vous vomi ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

Au cours de la semaine passée : 
16. Avez-vous été constipé(e) ? 1 = pas du tout 

2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

17. Avez-vous eu de la diarrhée ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

18. Etiez-vous fatigué(e) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

19. Des douleurs ont-elles pertubé vos activités quotidiennes ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

20. Avez-vous eu des difficultés à vous concentrer sur certaines choses, par exemple, pour lire 
le journal ou regarder la télévision ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

21. Vous êtes-vous senti(e) tendu(e) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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22. Vous êtes-vous fait du souci ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

23. Vous êtes-vous senti(e) irritable ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 

 
24. Vous êtes-vous senti(e) depriimé(e) ? 

 
1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

25. Avez-vous eu des difficultés à vous souvenir de certaines choses ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils gêné(e) dans votre vie  
familiale ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils gêné(e) dans vos activités 
sociales (par exemple : sortir avec des amis, aller au cinéma…) ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils causé des problèmes  
financiers ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

Pour les questions suviantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 1 et 7 qui s’applique le mieux à votre situation 

29. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ? 
  (Echelle de 1 à 7 : 1= Très mauvaise et 7 Excellente) 
 
 

|__| 

30. Comment évalueriez-vous l’ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine 
passée ? 

  (Echelle de 1 à 7 : 1= Très mauvaise et 7 Excellente) 
 

|__| 
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Questionnaire de qualité de vie : QLQ-ELD 14 

Date de l’évaluation (JJ/MM/AAAA) ..............................................................................  |__|__|/ |__|__|/ |__|__|__|__| 

 
Au cours de la semaine passée :  
31. Avez-vous eu des difficultés à monter les marches ou les escaliers ? 1 = pas du tout 

2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

32. Avez-vous eu des problèmes d’articulation (exemple : raideur, douleur) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

33. Avez-vous eu l’impression de ne pas très bien tenir sur vos jambes ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

34. Avez-vous eu besoin d’aide pour les tâches ménagères comme le nettoyage ou les courses ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

35. Vous êtes-vous senti capable de parler de vos maladie avec votre famille ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

36. Avez-vous craint que votre famille ne puisse faire face à votre maladie et votre traitement ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

37. Avez-vous été préoccupé au sujet de l’avenir de vos proches ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

38. Vous êtes-vous fait du souci pour votre santé à l’avenir ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

39. Avez-vous douté de l’avenir ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

40. Avez-vous eu peur de ce qui pourrait arriver à l’approche de la mort ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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41. Avez-vous continué à considérer la vie de manière positive ? 

 
1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

42. Vous êtes-vous senti(e) motivé(e) à poursuivre vos loisirs et activités habituels ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

43. A quel point votre maladie vous a-t-elle pesé ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

44. A quel point votre traitement vous a-t-il pesé ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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ANNEXE 2 : Questionnaire de suivi  
 

Suivi Oncogériatrique 
≥ 75 ans 

Nom  :  
Prénom : 
Date de naissance : __/__/____ 
 
 
Date de réévaluation : 
□ M3 = __/__/2018 
□ M6 = __/__/2018 
 
Réponse à 12 semaines : 
□ Réponse complète □ Réponse partielle □ Stabilité □ Progression 
 
Effets indésirables : 
□ Grade 1 □ Grade 2 □ Grade 3 □ Grade 4 
Type (préciser quel effet correspond à quel grade, ex : asthénie grade 1) : 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 
 
Hospitalisation pour effet indésirable : OUI NON 
Si oui, durée d’hospitalisation : ___ Jours 
Nombre d’hospitalisation 
 
Introduction d’un traitement : OUI NON 

Si oui, lequel : 
 
  

 

            Etiquette Patient 
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1. AUTONOMIE 
1- Y-a-t-il eu des changements en terme d’autonomie depuis l’introduction du 

traitement pour : 
 

- Faire votre toilette : oui / non 
- Vous habiller : oui / non 
- Aller aux WC : oui / non 
- Continence urinaire et/ou fécale : oui / non 
- Vous déplacer : oui / non 
- Vous alimenter : oui / non  

Si une réponse est OUI, merci de remplir le questionnaire ADL 
2- Y-a-t-il eu des changements en terme d’autonomie depuis l’introduction du 

traitement pour : 
 

- Votre capacité à utiliser le téléphone : oui/ non 
- Votre capacité à faire les courses : oui/ non 
- Votre capacité à faire les repas : oui/ non 
- L’entretien de votre maison : oui/ non 
- La réalisation de vos lessives : oui/ non 
- Votre capacité à prendre des moyens de transport : oui/ non 
- Votre responsabilité pour la prise des médicaments : oui/ non 
- Votre capacité à gérer votre budget : oui/ non 

Si une réponse est OUI, merci de remplir le questionnaire IADL 
 

2. DIETETIQUE 
Poids actuel : 
Albumine:  
CRP:  
 

3. TROUBLES THYMIQUES : 
   

Mini-GDS 
Vous sentez-vous souvent découragé(e) et triste ? Oui =1 Non =0 
Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ? Oui =1 Non =0 
Etes-vous heureux(se) la plupart du temps ? Oui =O Non =1 
Avez-vous l’impression que votre situation est désespérée ? Oui =1 Non =0 

Score ___/ 4 
 

 
 
D’après le patient et ses proches, apparition ou aggravation de troubles cognitifs 
dans les 3 derniers mois ? 
□ Oui  
□ Non 
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Si oui, ont-ils été explorés (IRM, bilan neuro-psychologique..) ? 
□ Oui 
□ Non 
 
Nombre de chutes dans les 3 derniers mois : _________ 
 
 
Depuis l’introduction de l’immunothérapie, y a-t-il eu un changement du mode de 
vie ? 
□ Oui  
□ Non 
 
Si oui, lequel : 
□ Mise en place d’infirmière à domicile (motif:_______) 
□ Mise en place d’autre aide à domicile (type : _______) 
□ Emménagement chez l'un des proches 
□ Institutionnalisation 
□ Séjour en SSR 
□ HAD 
□ Autre : _____________ 
 

 
4. INTERVENTIONS MISES EN PLACE DEPUIS le dernier questionnaire  : 

 
Diététicienne : OUI / NON 
        Fréquence : 
Assistante sociale : OUI / NON 

Fréquence : 
Psychologue : OUI / NON 
 Fréquence : 
Kinésithérapeute : OUI / NON 
 Fréquence : 
Réseau soins palliatifs ou HAD : OUI / NON 
 Fréquence : 
Réajustement thérapeutique : OUI / NON 

 
 
Avez-vous été hospitalisé dans les 3 derniers mois, et dormi au moins une nuit à 
l’hôpital ou à la clinique ? 
(Hors hospitalisation programmée et hors mélanome) 
□ Oui 
□ Non 
Cause : ___________ 
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5. QUALITE DE VIE :  
 

Questionnaire de qualité de vie : QLQ-C30 

Date de l’évaluation (JJ/MM/AAAA) .............................................................................  |__|__|/ |__|__|/ |__|__|__|__| 

45. Avez-vous des difficultés de à faire certains efforts physiques pénibles comme 
  porter un sac à provisions chargé ou une valise ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

46. Avez-vous des difficultés  à faire une longue promenade ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

47. Avez-vous des difficultés à faire un petit tour dehors ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

48. Etes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fauteuil pendant la journée ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

49. Avez-vous besoin d’aide pour manger, vous habiller, faire votre toilette ou 
  aller aux toilettes ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 

A cours de la semaine passée :  

50. Avez-vous été géné(e) pour faire votre travail ou vos activités de tous les jours ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

51. Avez-vous été gêné(e) dans vos activités de loisirs ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

52. Avez-vous eu le souffle court ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

53. Avez-vous ressenti de la douleur ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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54. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

55. Avez-vous eu des difficultés à dormir ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 

56. Vous êtes-vous senti(e) faible ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

57. Avez-vous manqué d’appétit ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

58. Avez-vous eu des nausées (mal au cœur) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

59. Avez-vous vomi ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

Au cours de la semaine passée : 
60. Avez-vous été constipé(e) ? 1 = pas du tout 

2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

61. Avez-vous eu de la diarrhée ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

62. Etiez-vous fatigué(e) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

63. Des douleurs ont-elles pertubé vos activités quotidiennes ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

64. Avez-vous eu des difficultés à vous concentrer sur certaines choses, par exemple, pour lire 
le journal ou regarder la télévision ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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65. Vous êtes-vous senti(e) tendu(e) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

66. Vous êtes-vous fait du souci ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

67. Vous êtes-vous senti(e) irritable ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 

 
68. Vous êtes-vous senti(e) depriimé(e) ? 

 
1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

69. Avez-vous eu des difficultés à vous souvenir de certaines choses ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

70. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils gêné(e) dans votre vie  
familiale ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

71. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils gêné(e) dans vos activités 
sociales (par exemple : sortir avec des amis, aller au cinéma…) ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

72. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils causé des problèmes  
financiers ? 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

Pour les questions suviantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 1 et 7 qui s’applique le mieux à votre situation 

73. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ? 
  (Echelle de 1 à 7 : 1= Très mauvaise et 7 Excellente) 
 
 

|__| 

74. Comment évalueriez-vous l’ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine 
passée ? 

  (Echelle de 1 à 7 : 1= Très mauvaise et 7 Excellente) 
 

|__| 
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Questionnaire de qualité de vie : QLQ-ELD 14 

Date de l’évaluation (JJ/MM/AAAA) ..............................................................................  |__|__|/ |__|__|/ |__|__|__|__| 

 
Au cours de la semaine passée :  
75. Avez-vous eu des difficultés à monter les marches ou les escaliers ? 1 = pas du tout 

2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

76. Avez-vous eu des problèmes d’articulation (exemple : raideur, douleur) ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

77. Avez-vous eu l’impression de ne pas très bien tenir sur vos jambes ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

78. Avez-vous eu besoin d’aide pour les tâches ménagères comme le nettoyage ou les courses ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

79. Vous êtes-vous senti capable de parler de vos maladie avec votre famille ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

80. Avez-vous craint que votre famille ne puisse faire face à votre maladie et votre traitement ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

81. Avez-vous été préoccupé au sujet de l’avenir de vos proches ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

82. Vous êtes-vous fait du souci pour votre santé à l’avenir ? 
 

1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

83. Avez-vous douté de l’avenir ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

84. Avez-vous eu peur de ce qui pourrait arriver à l’approche de la mort ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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85. Avez-vous continué à considérer la vie de manière positive ? 

 
1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

86. Vous êtes-vous senti(e) motivé(e) à poursuivre vos loisirs et activités habituels ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

87. A quel point votre maladie vous a-t-elle pesé ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
 

88. A quel point votre traitement vous a-t-il pesé ? 1 = pas du tout 
2 = un peu 
3 = assez 
4 = beaucoup 
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Annexe 3 : Comparaison des valeurs du QLQ-C30 et du QLQ-ELD14 entre M0 et M3 (n=9). 

(Pour le QLQ-C30 un score élevé correspond à un bon niveau d’échelle fonctionnelle et à une bonne qualité de 
vie globale. A l’inverse, un score élevé signifie avoir des symptômes plus sévères (fatigue, douleur, nausées, 
dyspnée, insomnie, perte d’appétit, constipation, diarrhées, difficultés financières). Concernant le QLQ-ELD14, 
un score élevé correspond à une mobilité peu importante, de sévères douleurs articulaires, une grande inquiétude 
pour les proches et le futur et un poids de la maladie élevé. Par contre, un score élevé correspond à un bon soutien 
familial et un bon maintien des activités et de l’autonomie.) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Comparaison M0-M3 (N=9) 

 Amélioration clinique, n Détérioration clinique, n 

 P value Changement 
minime 

Changement 
modéré 

Changement 
important 

Changement 
minime 

Changement 
modéré 

Changement 
important 

 
 
 
 
 
 
 
 

EORTC 
QLQ-
C30 

 Fonctionnement 
physique 

0.397 2 1 2 0 2 0 

Limitation des activités 
quotidiennes 

0.414 0 0 1 0 1 2 

Fonctionnement 
émotionnel 

0.671 1 1 2 1 0 2 

Fonctionnement 
cognitif 

0.930 0 1 3 0 2 2 

Fonctionnement social 1 0 2 1 0 2 1 
Fatigue 0.447 0 0 2 0 3 3 
Douleur 0.676 0 1 2 0 5 2 
Nausées et 
vomissements 

0.854 0 0 1 0 2 1 

Dyspnée 1 0 0 3 0 0 2 
Insomnie 0.797 0 0 3 0 0 5 
Perte d’appétit 0.414 0 0 1 0 0 2 
Constipation 0.548 0 0 3 0 0 5 
Diarrhées 0.773 0 0 2 0 0 1 
Difficultés financières 0.773 0 0 1 0 0 2 
Échelle globale de 
qualité de vie 

1 1 0 3 0 2 1 

 
 
 

 
EORTC 
QLQ-
ELD14 

Mobilité 1 0 2 1 0 2 2 
Raideur articulaire 0.824 0 0 3 0 0 4 
Soutien familial 1 0 0 4 0 0 4 
Inquiétude pour les 
proches 

0.173 0 0 3 0 0 0 

Inquiétude sur le futur 0.829 0 3 0 0 5 1 
Maintien de 
l’autonomie et des 
activités 

0.234 0 0 5 0 2 1 

Poids de la maladie 1 0 0 3 0 2 2 
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Annexe 4 : Comparaison des valeurs du QLQ-C30 et du QLQ-ELD14 entre M0 et M6 (n=6). 

(Pour le QLQ-C30 un score élevé correspond à un bon niveau d’échelle fonctionnelle et à une bonne qualité de 
vie globale. A l’inverse, un score élevé signifie avoir des symptômes plus sévères (fatigue, douleur, nausées, 
dyspnée, insomnie, perte d’appétit, constipation, diarrhées, difficultés financières). Concernant le QLQ-ELD14, 
un score élevé correspond à une mobilité peu importante, de sévères douleurs articulaires, une grande inquiétude 
pour les proches et le futur et un poids de la maladie élevé. Par contre, un score élevé correspond à un bon soutien 
familial et un bon maintien des activités et de l’autonomie.) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Comparaison M0-M6 (N=6) 

 Amélioration clinique, n Détérioration clinique, n 

 P value Changement 
minime 

Changement 
modéré 

Changement 
important 

Changement 
minime 

Changement 
modéré 

Changement 
important 

 
 
 
 
 
 
 
 

EORTC 
QLQ-
C30 

 Fonctionnement physique 0.584 1 1 1 0 0 1 
Limitation des activités 
quotidiennes 

1 0 1 0 0 0 1 

Fonctionnement 
émotionnel 

0.098 2 1 1 0 0 0 

Fonctionnement cognitif 0.265 0 2 2 0 0 0 

Fonctionnement social 0.371 0 2 0 0 0 0 

Fatigue 0.343 0 0 1 0 0 4 
Douleur 0.174 0 2 1 0 0 0 

Nausées et vomissements 0.346 0 0 0 0 2 0 
Dyspnée 1 0 0 1 0 0 2 

Insomnie 0.414 0 0 1 0 0 2 
Perte d’appétit 0.149 0 0 0 0 0 3 

Constipation 0.586 0 0 1 0 0 2 
Diarrhées 1 0 0 1 0 0 0 

Difficultés financières 1 0 0 1 0 0 0 
Échelle globale de qualité 
de vie 

0.248 1 0 1 0 1 3 

 
 
 

 
EORTC 
QLQ-
ELD14 

Mobilité 1 0 1 1 0 0 1 
Raideur articulaire 1 0 0 2 0 0 2 

Soutien familial 1 0 0 2 0 0 2 

Inquiétude pour les 
proches 

1 0 0 1 0 0 1 

Inquiétude sur le futur 0.345 0 2 1 0 1 0 

Maintien de l’autonomie 
et des activités 

0.408 0 1 2 0 2 0 

Poids de la maladie 0.833 0 0 3 0 1 2 
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Annexe 5 : Caractéristiques détaillées du questionnaire G8 à l’inclusion des patients (n=14) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Item G8 N, (%) 

Médiane, extrêmes 13,  [10-14] 

Perte d’appétit 
Anorexie sévère 
Anorexie modérée 
Pas d’anorexie 
 

 
0 
5 (36) 
9 (64) 

Perte de poids récente 
Perte de poids > 3kg 
Ne sait pas 
Perte de poids entre 1 et 3 kgs 
Pas de perte de poids 
 

 
2 (14) 
0 
3 (21) 
9 (64) 

Motricité 
Du lit au fauteuil 
Autonome à l’intérieur 
Sort du domicile 
 

 
1 (7) 
1 (7) 
12 (86) 

Problèmes neuropsychologiques 
Démence ou dépression sévère 
Démence ou dépression modérée 
Pas de problème psychologique 
 

 
0 
2 (14) 
12 (86) 

IMC 
IMC<18,5 
21<IMC>18,5 
23<IMC>21 
IMC>23 
 

 
0 
2 (14) 
0 
12 (86) 

Prend plus de 3 médicaments 
Oui 
Non 
 

 
8 (57) 
6 (43) 

Ressenti de l’état de santé par rapport à la plupart des personnes de son âge 
Moins bonne 
Ne sait pas 
Aussi bonne 
Meilleure 
 

 
1 (7) 
0 
11 (79) 
2 (14) 
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Annexe 6 ; Caractéristiques à l’inclusion des patients décédés au cours du suivi (n=6) 
 

* Non fait car douleurs d’arthrose 
** Non fait car DMLA sévère 
*** Non fait car marche difficile 
1 : les hospitalisations étaient dues à une chirurgie mammaire, un remplacement valvulaire sous TAVI 
et une PTH gauche 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Patient Age à 
l’inclusion 

G8 Hospitalisation 
récente <12 
mois 

Nombre 
chute 
<12 
mois 

État 
nutritionnel 

Evaluation 
de 
l’autonomie 

Evaluation 
mobilité 

Evaluation 
thymique 

Evaluation 
comorbidités 

Evaluation de 
l’état cognitif 

     IMC Perte 
de 
poids 
>10% 

ADL IADL Time up 
and go 
test 
(secondes) 

Mini-GDS Score de 
Charlson 

Rappel 
des 3 
mots 

Test de 
l’horloge 

1 80 13 0 0 28,3 0 6 4 23 1 1 4 10 

2 94 10 11 0 30,4 0 6 2 NF* 4 0 6 NF** 

3 91 11 11 5 23,6 0 5,5 3 NF*** 1 1 6 8 

4 88 11 0 6 26,4 0 1,5 2 NF*** 1 4 6 6 

5 83 10 11 0 30,8 1 6 4 10 1 3 6 9 

6 86 13 0 0 23,4 0 6 4 19 0 0 5 9 
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Annexe 7 : Caractéristiques à l’inclusion des patients poursuivant le traitement par anti-PD-1 
à 6 mois du début du traitement (n=6) 

 
1 Les hospitalisations étaient dans le cadre de la prise en charge du mélanome métastatique 
(vulvectomie partielle et ponction lombaire) 
* Time up and go et test de l’horloge non réalisés en raison d’une DMLA. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Patient Age à 
l’inclusion 

G8 Hospitalisation 
récente <12 
mois 

Nombre 
chute 
<12 
mois 

État 
nutritionnel 

Evaluation 
de 
l’autonomie 

Evaluation 
mobilité 

Evaluation 
thymique 

Evaluation 
comorbidités 

Evaluation de 
l’état cognitif 

     IMC Perte 
de 
poids 
>10% 

ADL IADL Time up 
and go 
test 
(secondes) 

Mini-GDS Score de 
Charlson 

Rappel 
des 3 
mots 

Test de 
l’horloge 

1 89 13 0 8 32,4 0 6 4 32 1 2 5 5 

2 88 13 11 0 18,7 0 6 4 7 0 0 5 8 

3 85 13 0 0 25,6 0 5,5 4 20 0 0 6 8 

4 87 14 0 0 18,7 0 6 3 10 0 0 4 6 

5 78 10 11 0 24,1 0 6 4 14 0 0 6 8 

6 82 13 0 0 35,3 0 5 3 NA* 2 1 6 NA* 
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DISCUSSION  

I. Limites des articles 

A. Choix de l’âge 

 La population âgée est une population très hétérogène devant les antécédents, les 

comorbidités et les traitements de chaque individu, l'âge physiologique pouvant être très distinct 

de l'âge "administratif". Pour l’étude rétrospective, contrairement à beaucoup d'études qui 

étudient des patients de plus de 70 ans, nous avions choisi de fixer la limite d’âge à 80 ans afin 

d'inclure les patients très âgés et donc les patients potentiellement les plus fragiles. En effet, au 

vu de notre objectif qui était d’évaluer la tolérance de l’immunothérapie par anti-PD-1 chez les 

sujets très âgés, cela nous semblait plus pertinent. Néanmoins, cette limite d’âge de 80 ans ne 

peut être aussi discriminante qu’une évaluation oncogériatrique afin de déterminer les patients 

les plus fragiles. De plus, dans notre étude rétrospective, sur 37 patients seuls 3 avaient eu une 

évaluation oncogériatrique spécialisée. 

L’étude prospective sur la qualité de vie a été faite sur une série prospective de patients âgés de 

plus de 75 ans. Cette limite d’âge a été posée après discussion avec les oncogériatres, afin de 

réaliser l’évaluation oncogériatrique standardisée chez le plus grand nombre de patients. 

L’INCa recommande l’utilisation du questionnaire G8 à partir de 75 ans et les limites 

habituellement choisies dans les études varient entre 70 et 80 ans. Compte tenu de la courte 

période d’inclusion, cette limite permettait d’inclure un nombre plus important de patient et 

d’évaluer au mieux l’impact sur la qualité de vie de l’immunothérapie en vie réelle.  

 

B. Hétérogénéité de la population 

Ces deux études comportaient une population hétérogène, en particulier l'étude 

rétrospective, ce qui reflète l'utilisation des anti-PD-1 en vie réelle à la période où les études 

ont été menées, les indications variant au gré des obtentions d'AMM et des remboursements 

des différents médicaments.  Notamment, l'utilisation de l'ipilimumab en première ligne à partir 

de 2011, puis en 2ème ligne ensuite (la molécule n'est plus remboursée actuellement) modifie 
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très certainement le profil de tolérance des anti-PD-1 s'ils sont réalisés de manière séquentielle 

après l'ipilimumab par rapport à une première ligne thérapeutique. Nous n’avons pas inclus les 

patients traités par double immunothérapie devant le risque accru d’effets indésirables et donc 

les impacts possibles sur la qualité de vie et l’autonomie des patients âgés, cependant, comme 

souligné ci-dessus certains patients avaient reçu de l'ipilimumab antérieurement. Un recueil 

rétrospectif sur 67 patients atteints de mélanome s’est penché sur l’impact d’un traitement par 

anti-PD-1 suite à un effet indésirable grave sous ipilimumab ayant requis un traitement 

immunosuppresseur. Seuls 2 patients (3%) avaient une récidive des mêmes EI sous anti-PD-1, 

et 23 patients (34%) avaient de nouveaux effets indésirables, avec un arrêt du traitement pour 

8 d’entre eux (12%). Le traitement par anti-PD-1 semble donc pouvoir être administré après un 

effet indésirable grave sous anti-CTLA-4160. Dans les deux études, les patients étaient inclus 

qu’ils soient en première ou en Xème ligne de traitement, quel que soit le statut du gène BRAF. 

Cela influe donc sur l’efficacité et la réponse au traitement, c'est pourquoi l'évaluation de 

l'efficacité n'était pas l'objectif principal. De même, comparer notre cohorte âgée à une cohorte 

plus jeune traitée à la même période permettait d'obtenir la même hétérogénéité au sein du 

groupe "contrôle". Par exemple, il semblerait que l’immunothérapie soit moins efficace après 

une première ligne de traitement par thérapie ciblée. Une étude sur 40 patients ayant reçu des 

inhibiteurs de BRAF et/ou inhibiteurs de MEK en première ligne, a montré qu’aucun patient ne 

répondait à l’ipilimumab réalisé en deuxième ligne161. Une autre étude sur 74 patients portant 

sur l’efficacité des anti-PD-1 après une première ligne de traitement, a montré que les anti-PD-

1 étaient moins efficaces chez les patients mutés BRAF162. Cela peut aussi être expliqué par le 

fait que les patients n’ayant pas répondu ou progressant sous thérapie ciblée présentent une 

maladie plus agressive.  

Dans les deux études, les patients étaient inclus indépendamment de leurs antécédents 

personnels et leurs médications, cela pouvant diminuer et modifier la tolérance au traitement. 

Il semblerait par exemple que la présence d’un terrain auto-immunitaire préalable augmente le 

risque d’effet indésirable d’origine immunologique en cas de traitement par immunothérapie 

pour un mélanome métastatique163. D’autres facteurs semblent influencer la réponse au 

traitement comme le démontre une étude rétrospective récente sur 2046 patients de différentes 

cohortes indépendantes, atteints de mélanome métastatique, qui montrait que l’obésité était 

associée à une meilleure survie globale et à une meilleure survie sans progression, qu’ils soient 

traités par thérapie ciblée, immunothérapie ou chimiothérapie164. 
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C. Comorbidités et état général 

 Les patients inclus dans l’étude rétrospective avaient un très bon état général à 

l’inclusion. Le score de Charlson médian était de 0 [0-5] et seuls 12 patients avaient un score ³ 

2. Les patients étaient majoritairement OMS 1 pour 63 % de la population. Cela peut être 

expliqué par la sélection préalable des onco-dermatologues concernant l’éligibilité des patients 

à un traitement par anti-PD-1. Les patients qui avaient été récusés pour un traitement par 

immunothérapie en amont n’avaient pas été inclus, induisant un biais de sélection certain.  Il 

aurait été intéressant d'obtenir le nombre et le profil des patients récusés pour l'immunothérapie 

à cette période, cependant cette donnée n'a pas pu être obtenue. En effet, les décisions de soins 

de support seuls, si elles sont discutées collégialement, ne font pas systématiquement l'objet 

d'une RCP par conséquent il semblait impossible d'obtenir un recueil exhaustif de ces cas.  

Il en est de même pour l’étude prospective, puisque les patients inclus étaient en bon 

état général. Les patients vivaient majoritairement seuls à domicile pour 50% d’entre eux. Le 

score de Charlson médian était à 0 [0-4], avec seulement 3 patients ayant un score ³ 2. Les 

patients avaient aussi été préalablement sélectionnés par les onco-dermatologues lors des 

discussions en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, avec discussion de leur éligibilité ou 

non à un traitement par anti-PD-1. Les patients jugés « trop fragiles » pour recevoir un 

traitement par immunothérapie n’ont pas été inclus dans l’étude.   

 

II. Avenir de l’immunothérapie dans le mélanome métastatique 

Au vu des perspectives thérapeutiques qui sont actuellement en développement, avec 

des combinaisons thérapeutiques, des séquences de traitement complexes, il semble urgent que 

des essais cliniques soient dédiés aux sujets âgés. En effet, si la tolérance des anti-PD-1 en 

monothérapie est acceptable en particulier chez les ainés, l'effet des combinaisons chez des 

personnes fragiles est absolument inconnu et l'intérêt thérapeutique reste à déterminer. En effet, 

chez le sujet âgé, prolonger la survie est un objectif en soi mais la préservation de la qualité de 

vie, du fonctionnement social et de la qualité de vie sont des éléments primordiaux. Les 

paragraphes suivants illustrent rapidement les développements attendus en immunothérapie 

dans le mélanome.  
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A. Combinaison immunothérapie et thérapie ciblée 

L’intérêt d’un traitement combiné par immunothérapie et thérapie ciblée est d’associer 

deux traitements efficaces dans le traitement du mélanome métastatique avec des mécanismes 

différents mais complémentaires. Cela permet d’avoir une réponse rapide avec un haut taux de 

réponse avec les inhibiteurs de BRAF et de MEK, et une réponse au long cours avec 

l’immunothérapie165. Plusieurs études ont démontré que les thérapies ciblées modulent le 

microenvironnement tumoral, et cela pourrait agir en synergie avec les modifications liées aux 

anti-PD-1, en augmentant l’immunité anti-tumorale166. Ces modifications du 

microenvironnement tumoral pourraient améliorer l’efficacité de l’immunothérapie167. Une 

étude de phase I combinant le vemurafenib et l’ipilimumab avait été débutée, mais rapidement 

stoppée devant des effets indésirables hépatiques168. Une étude de phase 1 étudiant l’association 

du dabrafenib +/- trametinib et les anti-PD-1 montrait une tolérance correcte de cette 

association169. Une étude encourageante de phase 1b associant l’anti-PD-L1 atezolizumab, 

cobimetinib et vemurafenib chez les patients BRAF mutés, montrait un taux d’effets 

indésirables grade 3 ou 4 de 44.1% et un taux de réponse de 85.3% chez 34 patients170. Une 

étude de phase II incluant 60 patients dans chaque bras comparait des patients traités par 

dabrafenib, trametinib et pembrolizumab ou dabrafenib, trametinib et placebo pour un 

mélanome métastatique muté BRAF. Le taux de réponse était plus bas dans le groupe 

pembrolizumab versus placebo (63 contre 72%). La médiane de survie sans progression était 

de 16 mois pour le pembrolizumab contre 10,3 mois pour le groupe placebo. Le taux d’effet 

indésirable grade 3 ou plus était de 58% dans le groupe pembrolizumab contre 27% dans le 

groupe placebo171. Une étude de dose phase II est actuellement en cours (MK-3475-

022/KEYNOTE-022). Une autre étude de phase II étudie l’association du dabrafenib, 

trametinib et nivolumab chez les mélanomes BRAF mutés ou non. 14 patients ont été inclus 

avec un taux de réponse objective de 91% pour 11 patients. 3 patients ont dû arrêter l’étude 

pour effet indésirable172. Deux études de phase III sont en cours : COMBI-I étudiant le 

trametinib, dabrafenib et spartalizumab chez les mélanome mutés BRAF173, et TRILOGY 

comparant vemurafenib, cobimetinib et atezolizumab versus vemurafenib et cobimetinib seul 

chez les mélanomes mutés non traités antérieurement.  
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B. Traitement séquentiel 

 Afin d’optimiser la tolérance et d’améliorer la réponse au traitement, des études 

cliniques ont été faites sur les traitements séquentiels d’immunothérapie ou de thérapie ciblées. 

Ascierto et al. a étudié l’intérêt d’un traitement par ipilimumab avant ou après un traitement par 

vemurafenib et dabrafenib chez 93 patients. La survie globale médiane était significativement 

plus longue pour les patients ayant été traités par ipilimumab en premier par rapport aux patients 

qui avaient reçu de l’ipilimumab après une progression sous thérapie ciblée174. Une autre étude 

de cohorte sur 264 patients a montré que le traitement par immunothérapie avant le traitement 

par inhibiteur de BRAF n’influençait pas négativement la réponse au traitement, avec une 

médiane de survie globale de 19.6 mois161. A ce jour, il n’existe pas de recommandations claires 

sur le schéma du traitement séquentiel.  

Plusieurs études sont actuellement en cours : l’étude DREAMseq (Doublet, Randomized 

Evaluation in Advanced Melanoma Sequencing) est une étude de phase III qui étudie l’intérêt 

d’un traitement séquentiel par dabrafenib et trametinib puis ipilimumab et nivolumab ou la 

séquence inverse dans le mélanome métastatique. Une étude de phase II SECOMBIT est aussi 

en cours, visant à évaluer l’intérêt d’un traitement par thérapie ciblée puis ipilimumab et 

nivolumab ou le schéma inverse dans le mélanome métastatique muté BRAF. L’étude 

EORTC1612-MG est aussi en cours, une étude de phase 2 étudiant l’association de thérapie 

ciblée (encorafénib et binimétinib) suivie d’une association d’immunothérapie (ipilimumab et 

nivolumab) par rapport à une association d’immunothérapie immédiate, chez des patients ayant 

un mélanome métastatique avec mutation BRAF V600. 

 

C. Double immunothérapie 

Plusieurs études ont été réalisées en bithérapie dans le cadre du mélanome métastatique, 

notamment avec l’association du nivolumab et de l’ipilimumab et l’association pembrolizumab 

plus ipilimumab, à différentes doses. Cependant, si l'efficacité est augmentée par rapport à la 

monothérapie, le risque important d'EI grave incite à la plus grande prudence notamment chez 

les sujets âgés. 

- L’association nivolumab et ipilimumab dans le mélanome métastatique a montré un 

taux de survie à 3 ans de 58% contre 52% dans le groupe nivolumab seul. Après un 
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suivi de 36 mois, la médiane de survie globale n’avait pas été atteinte dans le groupe 

nivolumab plus ipilimumab, contre 37.6 mois dans le groupe nivolumab seul. 

Concernant la tolérance de cette bithérapie, les effets indésirables grade 3 ou 4 

survenaient chez 59% des patients sous double immunothérapie contre 21% chez les 

patients traités par nivolumab seul44. Cette double immunothérapie a notamment montré 

de très bons résultats sur les localisations cérébrales du mélanome, avec un taux de 

réponse objective sur les métastases cérébrales de 57% en cas d’association nivolumab 

+ ipilimumab contre 21% pour le nivolumab seul175.  

- Chez les patients traités par l’association pembrolizumab plus ipilimumab, 51% 

obtenaient une réponse objective au traitement à la date des dernières nouvelles, dont 

9% de réponse complète, avec une durée médiane de suivi de 6.4 mois [4.3-9.4]. Les 

effets indésirables grade 3-4 étaient présents chez 53% des patients176.  

La poursuite du traitement au long cours semble toutefois difficile du fait des effets 

indésirables fréquents et potentiellement graves, avec environ 40% des patients qui ne terminent 

pas la double immunothérapie nivolumab plus ipilimumab177. La réintroduction d’un anti-PD-

1 en monothérapie est cependant possible, même chez des patients ayant eu un effet indésirable 

grade 3 sous double immunothérapie178. 

Depuis juillet 2018, l’association ipilimumab et nivolumab a reçu l’AMM pour le traitement 

du mélanome métastatique uniquement en 1ère ligne chez les patients ECOG 0-1 dont la tumeur 

est BRAF non mutée et ne présentant pas de métastase cérébrale active, dans un centre disposant 

d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent. Cette association est remboursée depuis 

le mois de mai 2019. 

 

D. Enjeu économique 

L’immunothérapie est actuellement au cœur d’un débat de santé publique concernant 

l’enjeu économique de ce traitement. De ce fait, plusieurs études ont évalué l’impact sur 

l’économie de la santé de l’immunothérapie. En France, une étude a permis de connaitre le coût 

des hospitalisations pour un mélanome métastatique : il s’agissait de l’étude MELISSA179. 

Cette dernière a révélé qu’entre 2011 et 2013, 78 750 séjours à l’hôpital ont été enregistrés, 

chez 10 337 patients atteints de mélanome métastatique. Vingt-sept pourcents des patients 

étaient hospitalisés pour un effet indésirable. Le coût d’une hospitalisation avant progression 
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de la maladie s’élevait à 3 762 euros contre 5 523 euros en cas d’hospitalisation avant 

progression, indiquant donc une augmentation considérable du coût de l’hospitalisation en cas 

de progression de la maladie. Une étude rétrospective américaine d’octobre 2018 a évalué 

l’impact économique des effets indésirables de l’immunothérapie ou des thérapies ciblées dans 

le traitement du mélanome métastatique chez les patients âgés180. Il s’agissait d’une étude 

rétrospective de 2011 à 2014, 844 patients étaient inclus avec un âge médian de 75 ans. Le cout 

le plus important était celui des effets indésirables respiratoires (24, 150 dollars US). Les coûts 

des effets indésirables chez les patients âgés étaient élevés, mais différents en fonction du type 

d’EI et du traitement. Des études prospectives supplémentaires sont nécessaires afin 

d’objectiver le coût des EI en fonction d’un traitement par thérapie ciblée ou par 

immunothérapie dans le mélanome métastatique.  

 

III. Conclusion 

Ces deux études réalisées sur le traitement par anti-PD-1 chez les patients très âgés ont 

montré que l’immunothérapie dans le mélanome métastatique était bien tolérée et n’avait pas 

d’impact significatif sur la qualité de vie dans cette population. Le traitement des sujets âgés en 

onco-dermatologie reste une problématique fréquente et difficile à appréhender en vie réelle. 

La prise en charge des effets indésirables doit être prudente, avec une surveillance accrue 

clinique et paraclinique. La qualité de vie peut être impactée, possiblement plus par l'évolution 

de la maladie que par l'immunothérapie elle-même. Notre étude prospective n’a pas montré de 

variation de la qualité de vie au cours du traitement, cependant une cohorte plus importante et 

un suivi plus long seraient nécessaires pour appuyer ces résultats. Dans tous les cas, la prise en 

charge des sujets très âgés traités par anti-PD-1 pour un mélanome doit être pluridisciplinaire, 

en accord avec les oncodermatologues, les oncogériatres et les spécialistes d’organes lorsque 

la gestion d'un EI est nécessaire. 
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ANNEXE 
 

Annexe 1 : Arbre décisionnel sur les traitements systémiques de 1ère et 2ème ligne du 
mélanome métastatique ou non résécable, selon les dernières recommandations de 

septembre 2017. 
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