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QUELLE PLACE POUR L’IMMUNOTHERAPIE DANS LE 
TRAITEMENT DU CANCER BRONCHIQUE CHEZ LES SUJETS 

AGES?
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• Participation à des boards: Roche, BMS, Astra Zeneca, 

Boehringer Ingelheim, Takeda

• Invitation à des congrès: Roche, BMS, Astra Zeneca, Boehringer
Ingelheim, Amgen, Takeda



NOMBRE DE CAS DE CANCERS BRONCHIQUES EN 2015 EN FRANCE PAR 
CLASSE D’AGE CHEZ L’HOMME ET CHEZ LA FEMME

Source INVS

60% 53%
25% 26%



IMMUNOSENESCENCE: 
Remodelage progressif et global des fonctions immunitaires avec l’âge

Keenan CR et al, Aging Cell 2018



IMMUNOSENESCENCE: 
-remodelage progressif et global des fonctions immunitaires avec l’âge
-altérations quantitatives et qualitatives du SI inné et adaptatif

Keenan CR et al, Aging Cell 2018
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Vieillissement immunitaire: Altération de l’homéostasie des Ly T



ALTERATIONS QUALITITATIVES DU COMPARTIMENT DES CELLULES T 
NAIVES CHEZ LE SUJET AGE

Briceno O, et al. Aging Cell 2016



IMMUNOSENESCENCE: 
-remodelage progressif et global des fonctions immunitaires avec l’âge
-altérations quantitatives et qualitatives du SI inné et adaptatif

Butcher SK et al. J Leukocyte Biol. 2001
Brubaker AL, J Immunol 2013



IMMUNOSENESCENCE: 
-remodelage progressif et global des fonctions immunitaires avec l’âge
-altérations quantitatives et qualitatives du SI inné et adaptatif

INFLAMM-AGING

INFLAMM-AGING

Fagiolo U, et al. Eur J Immunol 1993



Un rôle favorable des T-Reg?

Kugel CH, CCR 2018



QUEL IMPACT DE L’AGE SUR 
L’ EFFICACITE DES ANTI-PD1/PDL1 EN 

CLINIQUE ?



ANALYSE POOLEE PAR CATEGORIE D’AGE
Etudes d’enregistrement

Marur S et al, Semin Oncol 2018



SURVIE GLOBALE PAR CATEGORIE D’AGE

Marur S et al, Semin Oncol 2018



Etudes CheckMate 171 / 153
Données de survie sous nivolumab 3 mg/kg 2w après au moins une ligne de ttt

N=1375 patients
544 patients âgés≥70 ans (40%) 
123 patients (9%) avaient à la baseline un ECOG PS à 2

Checkmate 171 phase II monobras. carcinomes épidermoïdes

Checkmate 153

Felip E et al, JTO 2016, Spigel et al, JTO 2019



Efficacité du nivolumab dans  une cohorte « d’ATU » italienne 
Patients porteurs d’un carcinome épidermoide bronchique (2L – 3L)

Grossi F et al, EJC 2018



Efficacité du nivolumab dans  une cohorte « d’ATU » italienne 
Patients porteurs d’un carcinome non-épidermoide bronchique (2L – 3L)

Grossi F et al, EJC 2019



Assié JB, WLCC 2019

<80 ans ≥80 ans



SEER Medicare database
1256 patients ≥65 ans traités par nivolumab ou pembrolizumab

Youn B et al, Cancer 2020

Caractéristiques des patients et association avec la mortalité:



SEER Medicare database
1256 patients ≥65 ans traités par nivolumab ou pembrolizumab

Youn B et al, Cancer 2020

mSG après l’initiation de l’ICI était de 9,3 mois - Taux de survie à un an = 43%.



IMPACT DU PS SUR LA SURVIE CHEZ DES PATIENTS AGES TRAITES PAR ICI
centre de Rochester

Muchnik E, JAGS 2019



Référentiel Aura 2020



K24: ≥65 ans 164/305 (53%)

Analyse poolée par classes d’âge 
KEYNOTE 024 + 042

PEMBROLIZUMAB EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT DES CBNPC STADE IV 
PDL1≥50% 

Nosaki K, et al. Lung Cancer 2019



Référentiel Aura 2020



Quelle place pour un triplet chimio à base de platine + anti-PD1? 
Keynote 189

Gandhi L et al, NEJM April 2018



ASSOCIATION DOUBLET A BASE DE PLATINE + ANTI PD1/PDL1
1L: Carcinomes non-épidermoïdes

Etudes phase III Population générale Analyse par classe d’âge

PFS
HR; 95% CI

OS
HR; 95% CI

Keynote 189
P – Pem +/- Pembro

0.52
0.43 to 0.64

0.49
0.38-0.64

IMpower 150
P-pacli+/-Beva+/-
Atezo

0.62
0.52 to 0.74

0.78
0.64-0.96

Impower 132
P – Pem +/- Atezo

0,60
0,49-0,72

0,81 
0,64-1,03

Impower 130
Carbo –nab pacli +/-
atezo

0,64
0,54-0,77

0,79
0,64-0,98

OS

PFS

PFS

PFS

ETUDE IFCT ELDERLY



Référentiel Aura 2020



DOUBLE IMMUNOTHERAPIE NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB vs 
DOUBLET DE CHIMIOTHERAPIE CHEZ LES PATIENTS AVEC FORTE 

CHARGE MUTATIONNELLE TUMORALE: Checkmate 227

Hellman MD, NEJM 2018

ETUDE GFPC ENERGY



ETUDE PACIFIC: DONNEES D’EFFICACITE ET DE TOLERANCE DU 
DURVALUMAB PAR CATEGORIE D’AGE – STADE III non op

Socinski MA et al. WLCL 2018 P1.16-04

Age médian des patients inclus = 64 ans [31-84]
101 patients/476 (21 %) âgés de ≥70 ans

Age≥70 ans

Durvalumab mSSP
(95% IC)

12.3 (9.2 – NR)

Placebo mSSP (95% 
IC)

6.1 (3.6 – 10.9)

HR (95%IC) 0.62 (0.41 – 10.9)

Age< "# $%&

16.9 (13.7 – NR)

5.6 (4.2 – 8.0)

0.53 (0.42 – 0.67)



ETUDE PACIFIC: DONNEES D’EFFICACITE ET DE TOLERANCE DU 

DURVALUMAB PAR CATEGORIE D’AGE

Les taux de toxicité de tous grades étaient similaires pour les deux classes d’âge < 70 ans et ≥ 

70 ans. 

Dans le bras Durva, taux de SAE plus élevé chez les patients de ≥ 70 ans: 42,6 % vs 24,9 %, 

Taux d’interruption de TTT pour toxicité plus élevé chez les sujets âgés : 21,8 % vs 13,6 %

Socinski MA et al. WLCL 2018 P1.16-04



Référentiel Aura 2020



IMpower133 et Caspian
platine – VP16  + anti PDL1 + vs platine – VP16

dans les CPC de stade avancé

Liu. IASLC WCLC. 2018. Abstr PL0-207. Horn. NEJM. 2018;379:2220.



TOXICITES DES ANTI – PD1/PDL1 CHEZ LA 
PERSONNE AGEE 



Toxicites survenues chez les PA ≥70 ans incluses dans les études de 
phase I à l’IGR

H Herin, et al. Eur J Can 2018

patients porteurs de cancers de types variés, traités par ICI
46 patients ≥70 ans (âge médian 75 ans, 52% avec index de Charlson à 0) 
174 patients <70 ans (âge médian 55 ans)  inclus dans 14  études de phase I/II 

72%

48%
41%

20%

p<0,001

p=0,50

Temps médian avant apparition de la première toxicité était de 16 j chez les sujets 
âgés versus 36 j chez les plus jeunes.

Taux d’IrAEs par grade et catégorie d’âge



CBNPC: Toxicités  des anti PD1-PDL1 par classe d’âge dans les 
études d’enregistrement en 2L 3L

Marur S et al, Semin Oncol 2018



Grossi F et al, EJC 2018

EVENEMENTS INDESIRABLES SURVENUS SOUS NIVOLUMAB ADMINISTRE EN 2L ET 
+ DANS DANS LE CADRE D’UNE « ATU » EN ITALIE

Carcinomes épidermoïdes au stade avancé

EVENEMENTS INDESIRABLES SURVENUS SOUS NIVOLUMAB ADMINISTRE EN 2L ET 
+ DANS DANS LE CADRE D’UNE « ATU » EN ITALIE
Carcinomes non-épidermoïdes au stade avancé

Grossi F et al, EJC 2019



TYPOLOGIE DES EIs PAR CATEGORIE D’AGE
Checkmate 153 (Spigel, JTO 2019)

Cohorte italienne  (Grossi ,EJC 2019)



TOXICITE DANS LA COHORTE DE ROCHESTER
Patients≥70 ans

37% des patients ont présenté une tox immuno-induite,  8% Gr≥3, pas de décès
Parmi ceux qui ont eu une interruption de l’ICI (n= 64), 15% étaient dues à une tox immuno-
induite
Parmi ceux qui ont présent une tox immuno-induite, 64% ont nécessité une corticothérapie
Des hospitalisations durant le ttt ont eu lieu pour 72% des patients
La toxicité ne différait pas selon l’âge, le CCI ou le PS

Muchnik E, JAGS 2019



SUGGESTIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DES IrAE CHEZ LA PA

Champiat et al, Ann oncol 2016

Education des aidants

S’assurer de la qualité 
de l’entourage

la fréquence du bilan 
thyroïdien

Recours aisé à d’autres 
dosages hormonaux

Glycémie

Bilan initial 
cognitif,

nutritionnel, 
ionique précis

Attention  portée à des 
symptômes frustres

(déshydratation,
comportement)

Risque accru de sd
confusionnel, de 
décompensation 
cardiaque ou de 

diabète

Limiter si possible 
la durée de la 

corticothérapie

Avis gériatrique

Préserver la 
fonction 
rénale



CONCLUSION 

- Efficacité des anti-PD1/PD L1 comparable chez les sujets âgés 

- en monothérapie (études de phase II, III, ou de cohorte).

- en association à un doublet à base de platine (études de phase III)

- Pas de signal significatif de sur-toxicité des anti-PD1/PDL1  en monothérapie 

dans les différentes études y compris les études de cohorte. 

Peu de données en cas d’association à un doublet à base de platine.

- Les populations analysées sont cependant très majoritairement constituées 

de sujets âgés « fit ».

- En l’absence de caractérisation gériatrique de ces populations, il est 

prématuré de porter une conclusion définitive à propos d’une population 
âgée vulnérable. Etudes dédiées à cette population indispensables.

- Très peu de données spécifiques à propos des octogénaires


