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▪ Présentation / Expertise / Invitation : BMS, MSD, 
GSK, Regeneron, Astra Zeneca, Daiichi-Sankyo, 
Merck, Roche.
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Liens d’intérêts



▪ Sous représentation dans les essais cliniques

▪ Peu d’adaptation des critères de jugement à cette population

▪ Suivi spécifique des fragilités gériatriques non effectué dans les 
études

▪ Volontés des patients à prendre en compte ++

▪ Peu de RCT dédiés → on se base beaucoup sur des données de 
vraie vie.

Problématique ITTT et Personnes Agées ?
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▪ 30% des patients atteints d’un cancer vont bénéficier de 
l’immunothérapie

▪ Immunothérapie = plusieurs milliers d’essais en cours

▪ Age médian sensiblement identique depuis 20 ans et pourtant on a 
tous l’impression de traiter + de >75 ans (et aussi + de <40 ans). 

▪ NB sur le Poitou (données de registre) : +8,5% de CT/IO en HDJ / 
an sur les 15 dernières années

▪ ANTICORPS ≠ immunothérapie (ITTT). Ex : trastuzumab
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Parler des actualités ? Pourquoi ?



▪ ITTT et qualité de vie

▪ ITTT et toxicité spécifique (fragilités)

▪ ITTT et efficacité (immunosénescence)

▪ ITTT et co-médications

▪ Quid des nouvelles immunothérapies ?
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Les actualités = Les questions pertinentes



ITTT et qualité de vie
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iTTT et qualité de vie = les PROs

▪ Prospectif. 2 cohortes (<70 ; >70 ans)

▪ HRQoL, QLQ-C30 → T0, M3 →M12

▪ + Interview de 12 pts dans chq groupes

▪ 37% à M12.

▪ ITTT pour Mélanome ou NSCLC

▪ + de polymédications et de comorbidités 
dans le groupe >70 ans

Gomes and al. Journal of Geriatric Oncology - 2024

▪ « Personnes âgées parlent d’abord (non 
significatif ) de toxicité > efficacité

▪ Positivité / confiance / optimisme sur 
l’utilisation de l’ immunothérapie » dans les 2 
groupes.

Quantitatif et qualitatif
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iTTT et qualité de vie =  PRIORITY

Thomas Grellety and al. 1886P Annals of Oncology

Nos ainés souhaitent aussi qu’on soit efficace

▪ Recueil des attentes et des priorités des patients et des médecins 
sur leurs traitements oncologiques. 

▪ 233 patients > 70ans (med. 79) Vs 100 <70 ans. 45% M+.

▪ Older : efficacité du traitement > autonomie ( à t0 et à M3 )



ITTT et toxicité
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iTTT et toxicité = nouveaux signaux ?
Analyse de la FDA Event Reporting System

Han Esen and al. Age and Ageing 2025

▪ Analyse de tous les irAEs de la base. Déclaratif. 

▪ <64 ans (20.021) vs 65-74 (17.225) vs 75-84 (9,138) vs >85 (1,129).

 

▪ Moins d’ irAE >85 ans vs les autres groupes après 65 ans.

Tendance avec l’âge : 

< irAEs endocrinien, gastroentérologique, hépatobiliaire

> irAEs cardiovasculaire, rhumatologiques, rénaux

Quid des arrêts ? Quid du neurologique ? Limites : Pas de combo. Doses inconnues.



▪ Analyse 1999-2019 >65 ans, NSCLC – 8175 
patients traités par ITTT/CT-IO. 

▪ 3826 irAEs vs 4349 No irAEs. Retrospectif

Plus d’irAEs dans cette population si :

 - on fait de la chimio COMBO

 - présence de M+ cérébrales

 - PEMBRO > NIVO > ATEZO

 - antécédents de maladies auto-immunes
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iTTT et toxicité : quel(s) facteur(s) de risque
Analyse du SEER-Medicare

Rong and al. Cancer Med 2024 ; Johns and al. The Oncologist 2023 

Pas de nouveau signal de population

Rétrospective monocentrique

Facteurs de risque personnes âgées

▪ 2011 – 2018 ; >70 ans. Tout ITTT. Tout K

▪ 238 pts. 39% d’ irAEs ; 13% grade 3

▪ Analyse onco-gériatrique dans les 30j de l’ITTT

Pas d’impact sur les irAEs de : 

 - risque de chute, perte de poids, troubles 
cognitifs, perte d’audition

Plus d’irAEs si :

 - syndrome dépressif et « life space mobility »

 - IADL en analyse bivariée uniquement



▪ 240 ITTT vs 240 surveillance (Age med 60)

Ajusté sur les critères cognitifs initiaux, âge.

FACT-Cog v3 : positive cognitive impairment 

ICI = dégradation de tous les tests cognitifs

 - 26,4% des patients ont une ↓ significative

 - de plus en plus importante après 9 mois

→ Effet neuro-central sub-clinique ??
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iTTT et toxicité : cognitive impairment

Minimum 
clinically 
important 
difference

Ma and al. eClinicalMedicine 2023 ; Jian and al. Front Immunol 2025



▪ Base FAERS US jusqu’en Dec 2021.

▪ P-irAEs 2,71% des irAEs

▪ Median age : 70 ans [24-95]

▪ Implication de la voie NOTCH (TCGA exploration)

▪ Combinaison ++ > ITTT seul

▪ Analyse univariée : l’âge ++

(≥75: OR = 1.84 [1.54–2.20], P < 0.0001)
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iTTT et toxicité : psychiatric disorders (pAEs)

Zhou and al. Front Immunol 2025
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iTTT et toxicité : venous thromboembolism (VTE)
Un risque trop peu connu

Allouchery and al. 2022 Clin Pharma & Ther ; Wang and al. Cancers 2021

▪ Incidence VTE : 10% à 12 mois

▪ K + IO : 23x risque de la pop. Générale. x12 si K seul

▪ Pas de différence entre IO et CT : même risque que CT

▪ Age moyen VTE / ATE : 65 ans



ITTT et sénescence
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iTTT et efficacité = immunosénescence ?

Pietrobon and al. Front Immunol 2020



▪ NSCLC : amélioration plus modeste en vraie vie (US, 53.719 pts) chez des patients 
> 75 ans en L1 que <55 ans.  Voruganti JAMA Oncol 2023

▪ NSCLC : retrospective japan 58 centers >75 ans L1. Median 78 yo. ICI-CT 
n’améliore pas la survie sur ICI seul et + tox.  Tsukita JAMA Oncol 2024

▪ HNSCC : analyse 5 RCT >75ans (207 pts) : pas d’amélioration de l’OS ITTT vs SOC. 
Zhang Oral Oncol 2024

▪ Doublet ICI : metanalyse 18 essais. >65ans vs <55 ans. Population âgée : faible 
amélioration de l’OS au prix de la toxicité → privilégier les monothérapies.  Dottorini J 
Ger Oncol 2024
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iTTT et efficacité = immunosénescence ?
Messages rassurants

• Plus l’ITTT fonctionne, plus elle fonctionne chez la personne âgée. 
• Son intérêt réside probablement dans la monothérapie (lorsqu’elle est 

associée à la CT / IO-IO) pour réduire les tox. 
• Les études sur les ECOG > 2 montrent un bénéfice très modéré



▪ Prospectif. 60 patients. Frail par le CFS.

▪ Baisse en CD103+ TRM T cells et MAIT 
chez les > 65 ans (frail or not)

▪ Pas de différence dans la capacité des APC

▪ Pas de différence dans la prolifération des 
PBMC
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iTTT et efficacité = immunosénescence ?
Messages rassurants

Tran van Hoi and al. Immunity & Ageing (2024)

Pas de signal péjoratif



ITTT et co-médication
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iTTT et co-médications : 

Attention aux nombreuses interactions médicamenteuses

Immunosuppresseurs

Eviter au maximum les corticoïdes 
à l’initiation.
Surtout pour des doses > 
10mg/j et a fortiori > 20mg/j

L’impact des anti-TNFa n’est pas 
anodin. Privilégier les inh 
d’integrine α4-β7

Pas de signal péjoratif franc des 
anti-IL6 et des autres IS

Le traitement des IRAe > en 
bénéfice pour le patient que la 
possible inactivation de l’ICI

Modulateur du microbiote

L’antibiothérapie est loin d’être 
anodine. 
Eviter au maximum dans les 
28 jours encadrant l’ICI les 
antibiotiques à large spectre

Rediscuter systématiquement de 
l’interêt de l’IPP et l’arrêter dès 
qu’il n’est pas nécessaire

Les probiotiques pourrait avoir un 
effet positif

De futures études vont apporter 
de nouvelles perspectives ++

Les autres

Le PARACETAMOL impacte 
indépendamment et 
significativement la réponse 
et la survie des malades sous 
ICI

Pas d’impact péjoratif franc dans 
la littérature de : 
- la metformine
- les AINS
- l’Aspirine
- les Statines
- les β-bloquants

Attention aux opioïdes mais biais 
de population souvent « plus 
grave »

Constitue une réflexion de l’auteur. Ne pas reproduire
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iTTT et co-médications : 

Attention aux Fluoroquinolones

Eng and al. JCO 2023

▪ Rétrospectif (2012-2018). Populationnel (Ontario) 

▪ 2737 patients >65 ans recevant ICI. Med age 73 ans.

▪ Poumon > Melanome >> Rein/urotheliaux. Nivo ou Pembro dans 85% des cas

▪ 59% : 1 prescription d’un ATB dans l’année précédent l’ICI. 19% dans les 60 jours.

▪ Pénicilline 805 > FQ 771 > C3G 647 (dans l’année)

▪ Prescription dans l’année : impact péjoratif sur la survie HR 1,12 (1,01 to 1,24, p = ,03)

▪ Résultats tirés par la prescription de FQ : HR 1,26 (1,13 to 1,40 ; p <0,001)

▪ Durée med : 1,4 sem. Plus on traite, plus le risque augmente HR 1,08 par semaine de traitement. 
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iTTT et co-médications : 

Un signal sur les benzodiazépines

Nelli and al. Explor Target Antitumor Ther. 2025

▪ Rétrospectif (2018-2023). Propension. 

▪ 258 patients : L1. NSCLC. 108 BZD cohort – 150 non BZD 

N-substituted (57) : alprazolam, diazepam, bromazepam

N-unsubstituted (51) : lorazepam, clonazepam, lormetazepam 

(plus souvent chez les >70 ans, > 2 métastases)

OS 
All patients

Analyse multivariéeAnalyse univariée



Nouvelles ITTT
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Nouvelles iTTT : quelles données ? 

Rappel

Wang and al. Front Immunol 2021
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Nouvelles iTTT : quelles données ? 

Anti-LAG3 : le relatlimab

▪ Tox grade 3 Pop° générale : COMBO 18,9% vs NIVO seul 9,7% (notamment hépatite)

▪ Bénéfice semble maintenu peut importe l’âge. 

▪ Peu de patients traités : 

▪ Mélanome : 31 dans RELATIVITY-047 >75 ans ; <5 dans Amaria and al.

▪ Mélanome : Inconnu dans RELATIVITY-020 ; range 17-92 mais médiane 63 ans. 

▪ Gastric : 28 dans RELATIVITY-060 (+CT) >75 ans : avec au passage l’absence d’efficacité

▪ MMRd colon : 36 patients > 65ans – pas de différence dans l’analyse sous groupe

Tawbi and al. NEJM 2023 ; Amaria and al. Nature 2022 ; Ascierto and al. JCO 2023 ; Hegewisch and al. JCO 2024 ; de Gooyer and al. Nat Med 2024 
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Nouvelles iTTT : quelles données ? 

Anti-TIGIT : le tiragolumab

▪ Tox grade 3 Pop° générale : COMBO 21 % vs anti-PD1 seul 14% (pancréatite)

▪ Bénéfice semble faible dans toutes les études à l’ajout des anti-TIGIT

▪ Peu de patients traités : 

▪ NSCLC : 39 dans CITYSCAPE >65 ans

▪ SCLC : 126 patients > 65 ans dans SKYSCRAPER-02 : 

▪ pas de différence d’efficacité. Toxicité inconnue parmi les sous-groupes. 

▪ Phase 1 : quasiment aucun patient > 75 ans

Byoung Chul Cho and al. Lancet 2022 ; Rudin and al. JCO 2024 
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Nouvelles iTTT : quelles données ? 

CAR-T cells

▪ >65a dans ces trois études : 226 ; 71 ; 551

▪ Median range : 71 ; 73 ; 72,2

▪ Max traité : 89a ; 81a ; 90a

▪ Pas de différence en OS entre les âges (65-74 ; 
75-84 et +) et// aux < 65 ans. 

▪ ATTENTION aux risques > CRS notamment 
grade 3 (5 vs 15%) et de neurotoxicité induite

▪ Toutes concluent à la faisabilité des CAR-T 
dans cette population (surtout LBDGC)

On the courtesy of BPSBioScience



28

Nouvelles iTTT : quelles données ? 

La vaccination anti-cancer chez les personnes âgées

▪ Trop peu de données dans cette population dans les essais publiés (souvent ph 1)

▪ Signaux de toxicité non atypiques

▪ Etude LOKON001 : adénovirus oncoloytique pancreas : 0 patient >63 ans (n=22)

▪ Etude AMPLIFY-201 : vaccin anti K-Ras pancréas/colon : 5 patients > 65 ans (n= 
25)

▪ RNA neoantigen vaccines with anti-PDL1 pancreas : age médian 68 ans sur 16 
patients

→ À suivre. 

Musher and al. Lancet 2024 ; Pant and al. Nat Med 2024 ; Sethna and al. Nature 2025 
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