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Résumé

La prise en charge du cancer chez le sujet agé est un probléme majeur de santé
publique en raison du vieillissement de la population, de I’augmentation du risque
de cancer avec I’age et des progrés thérapeutiques. Le vieillissement est caractérisé
par une diminution de la réserve fonctionnelle de multiples organes qui est
susceptible d’influencer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des agents de
chimiothérapie. Le développement de nouvelles molécules mieux tolérées, administrées
de maniere hebdomadaire ou par voie orale et des thérapeutiques de support permet
de proposer aujourd’hui des stratégies thérapeutiques mieux adaptées aux sujet
agés. Cependant, la littérature manque de références scientifiques permettant
d’individualiser des posologies et des schémas d’administration spécifiques dans cette
population. Cet article présente une revue des spécificités de la prise en charge par
chimiothérapie des pathologies tumorales chez le sujet agé.
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Abstract

The management of cancer in the elderly patients is becoming a major problem of
public health. The population is becoming older, the risk of cancer is increasing with
age and therapeutic tools are improving. The numerous pharmacological changes of age
might influence the pharmacokinetic and pharmacodynamic variables of many drugs,
in particular the agents of chemotherapy. The development of news drugs, with less
toxicity, administrated weekly or orally, and of supportive care (hematological growth
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factors, nutritional support) allows proposing specific treatment to elderly patients
with cancer. However, evidence-based medicine data are lacking to define optimal
schedules in this population due to low inclusion rates in clinical trials. This paper explores
the specificities of chemotherapy in elderly patients with cancer.

© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

La prise en charge du cancer chez le sujet agé est devenue
un probléme de santé publique lié au vieillissement de la
population, & l'augmentation du risque de cancer avec l'age
(probablement en relation avec une accumulation des anomalies
génétiques liées a la sénescence) et aux progres thérapeutiques.
En 2060, les prévisions estiment que 30 % de la population de
I’union européenne sera agée de plus de 65 ans. En France, les
personnes agées de plus de 85 ans devraient représenter environ
4% de la population en 2030 (source INSU, Eurostar, mise a jour
06.05.2008). En 2007, I'espérance de vie était de 83,64 ans chez
les femmes et 77,35 chez les hommes (source INSU, Eurostar,
mise a jour le 6 mai 2008). Dans les sociétés occidentales, 60 %
des cancers sont diagnostiqués chez des patients agés de plus
de 65 ans. En France, sur la période 1978-2000, 50 % des déces
par cancer sont survenus chez les sujets de plus de 70 ans et
14 % chez les sujets de plus de 80 ans [1]. Les cancers les plus
fréquemment représentés sont les cancers de la prostate, du
colon/rectum, du poumon et du sein. Environ deux tiers des
patients nécessiteront la délivrance d’une chimiothérapie au
cours de leur prise en charge.

Position du probleme

La question du rapport bénéfice/risque des traitements
proposés pour une pathologie cancéreuse, qui doit étre prise
en compte lors de toute décision thérapeutique, est encore
plus cruciale dans la population agée dans la mesure ou I'im-
pact du traitement sur la qualité de vie revét une importance
majeure. Or, les sujets agés représentent une population trés
hétérogene, de sorte que I’élaboration d’une stratégie ne
saurait reposer uniquement sur I'age, et nécessite I'élaboration
d'un programme de soins personnalisé, adaptée a chaque
patient. Idéalement le traitement devrait étre “a la carte”
et prendre en compte I’ensemble des caractéristiques d'un
patient donné (présence et nombre de syndromes gériatriques,
fonctions rénale et hépatique, nombre et type de comorbidités,
traitements au long cours et interactions médicamenteuses,
mobilité, dépendance, tissu social, etc.).

Le vieillissement est caractérisé par une diminution de la
réserve fonctionnelle de multiples organes, susceptible d’in-
fluencer la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie
(PD) de nombreux médicaments, en particulier des agents
de chimiothérapie [2]. Si les modifications physiologiques
associées au vieillissement ont été étudiées avec attention au
cours des derniéres années, la littérature manque clairement
de références scientifiques permettant d'individualiser des
posologies et des schémas d’administration spécifiques pour
les sujets agés. Les critéres d'inclusions excluent, en effet,

la plupart du temps les patients de plus de 65 ans des essais
thérapeutiques, ou sélectionnent ceux dont le vieillissement
est harmonieux, de sorte qu’ils ne représentent que 25 %
de l'ensemble des patients inclus et que les résultats ne
permettent pas d’étendre les conclusions a I’ensemble des
sujets agés [3,4]. Ce probleme est crucial en oncologie dans
la mesure ou les agents de chimiothérapie sont connus pour
leur index thérapeutique étroit. Une analyse de la littérature
a montré gu'en raison d'une réduction arbitraire des doses de
chimiothérapie chez le sujet agé, les toxicités rapportées dans
les essais étaient souvent contradictoires [5].

Dans cet article, seront définies dans un premier temps les
caractéristiques physiologiques propres aux sujets agés, puis
I’apport des outils a disposition pour I'évaluation du statut
gériatrique sera envisageé [6,7].

Caractéristiques physiologiques
du vieillissement

Pharmacocinétique

La pharmacocinétique est le devenir des médicaments
au sein de I’organisme et comprend les phases d’absorption,
de distribution, de métabolisation et d'excrétion [2,8]. Ces
différentes phases peuvent faire I’objet d’altérations ou de
modifications chez le sujet agé.

Absorption

Au cours des derniéres années, l'oncologie a été marquée
par le développement de molécules administrées par voie
orale, qu'il s'agisse d'agents de chimiothérapie (fluoropy-
rimidines, vinorelbine) ou de thérapies ciblées. Ce mode
d'administration parait attractif chez le sujet agé, car ne
nécessitant ni mise en place d'une voie veineuse centrale ni
hospitalisation. Cependant, il a été décrit une réduction de
I’absorption des médicaments chez le sujet 4gé en raison
de la diminution de la motilité intestinale, d'une diminution
de la vascularisation splanchnique, de la diminution de
la sécrétion des enzymes digestifs et de I'atrophie de la
mugqueuse digestive, ce qui peut significativement diminuer
la disponibilité des traitements par voie orale.

Volume de distribution

Un des changements majeurs décrits chez le sujet agé
est une modification du volume de distribution (Vd) des
médicaments, en raison des modifications physiologiques
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des liquides corporels et de la composition tissulaire. Le
Vd dépend principalement de la composition du corps, de
I'albumine sérique et de la concentration en globules rouges.
Avec les changements physiologiques liés a I’age, la partie
graisseuse augmente tandis que la partie aqueuse diminue.
Les volumes de distribution de certains médicaments sont
ainsi modifiés (une diminution du Vd pour les médicaments
hydrosolubles et une augmentation du Vd pour les médi-
caments liposolubles). De plus le sujet agé présente une
diminution des concentrations plasmatiques d’albumine et de
la concentration d'hémoglobine, qui peuvent modifier le Vd,
mais également altérer la distribution des médicaments se
liant aux globules rouges ou a I’albumine. Certains produits
de chimiothérapies (les anthracyclines, les taxanes et les
épidophyllotoxines) se lient fortement aux globules rouges et
une anémie peut ainsi significativement augmenter la toxicité
de ces agents. La correction de I’anémie avec des facteurs
de croissance type érythropoiétine est donc préconisée car
’anémie est souvent le seul composant du Vd qui peut étre
corrigé [9]. Par ailleurs, la correction de I'anémie permet
d'améliorer la qualité de vie du patient et la tolérance
cardiagque au traitement. Une prescription d'érythropoiétine
est proposée lorsque la valeur dhémoglobine est inférieure a
11 g/dl. Une supplémentation ferrique par voie intraveineuse
peut également étre recommandée en fonction des valeurs
du bilan ferrique.

En raison de la dénutrition fréquemment observée
chez le sujet agé pour des raisons diverses (difficultés a
cuisiner, a faire ses courses, isolement social, perte de la
convivialité du repas ou état dépressif), une diminution
de l'albumine sérique est tres fréquemment retrouvée,
encore aggravée par la pathologie tumorale. Plusieurs
médicaments se liant & I’albumine, la fraction libre des
médicaments est alors augmentée et peut étre responsa-
ble d'une diminution de l'activité anti tumorale ou d'une
augmentation de la toxicité. Une correction de I'albumine
sérique doit étre une priorité absolue chez le sujet agé.
Cependant, malgré les progrées dans le support nutritionnel
par voie orale, parentérale ou entérale, une normalisation
de l'albumine sérique reste difficile a atteindre en raison
du catabolisme augmenté et de I'anorexie majeure liée a
la maladie tumorale.

Métabolisme

Le métabolisme hépatique est influencé par l’age, mais
de maniére mal caractérisée et la conséquence de ces
changements sur les agents de chimiothérapie est inconnue.
Une diminution du flux sanguin hépatique (1 % par an) et
de la masse hépatique a été rapportée. Le foie utilise deux
types réactions différentes pour inactiver et excréter les
médicaments.

« les réactions d'oxydation et de réduction (type ) permet-
tent de rendre le médicament hydrosoluble ; cet ensemble
de réactions est catalysé principalement par le cytochrome
P450 ;

 les réactions de conjugaison (type IlI) avec un groupe
hydrosoluble, par exemple un glucoronate, un sulfate ou un
acétate ; le médicament devenu hydrosoluble est ensuite
excrété par la bile ou par les urines.

Une étude chez 226 patients agés de plus de 70 ans en
bonne santé a montré une diminution de I’activité du cyto-
chrome P450 d’environ 30 % [10]. Cette diminution peut étre
encore plus marquée dans la population agée dite fragile, de
sorte que les agents nécessitant un métabolisme hépatique
(comme par exemple ’ifosfamide) doivent étre évités dans
cette population.

En raison des nombreuses comorbidités liées a l'age, le
nombre de médicaments prescrits (polymédication) majore
de maniere significative le risque d'interactions médicamen-
teuses. Certains patients peuvent étre suivis par plusieurs
médecins prescrivant des médicaments différents, ayant
des effets antagonistes. La plupart des médicaments sont
métabolisés par le cytochrome P450 et peuvent avoir une
action activatrice ou inhibitrice sur son activité, entrainant
ainsi un changement dans le métabolisme des agents de
chimiothérapie avec un risque accru de toxicité ou de
manque d'efficacité.

L'uridine diphosphate glucuronyltransférase (UGT-1A1)
est une enzyme hépatique responsable de la détoxification
de certains médicaments par glucuroconjugaison (réaction
de type Il). Cette enzyme est soumise a un polymorphisme
génétique, et des mutations de I'UGT-1A1 rendant I'enzyme
non fonctionnel sont responsables de la maladie de Gilbert.
Un agent de chimiothérapie (Uirinotecan) est détoxifié par
I'UGT-1A1, qui convertit son métabolite actif (SN38) en
métabolite inactif (SN38G). La diminution de l'activité de
I'UGT-1A1 est donc responsable d'une augmentation de la
toxicité de l'irinotécan, principalement de diarrhées profuses
et retardées et de neutropénies. Une étude rétrospective
a suggéré que I’age avancé était associé a une fréquence
augmentée de diarrhées retardées. Cependant, I’analyse de
plusieurs essais de phase Il ayant évalué une chimiothérapie
a base d'irinotécan (FOLFIRI) n'a pas montré de différence
significative en terme de réponses objectives et de toxicités
chez des patients de plus de 70 ans par rapport a la popu-
lation plus jeune et ne plaide donc pas pour une diminution
initiale des doses initiales d'irinotécan [11]. Néanmoins, des
précautions supplémentaires doivent étre prises chez le sujet
agé. Une prévention de la neutropénie par des facteurs de
croissance et I’utilisation précoce des anti-diarrhéiques, une
bonne hydratation et éventuellement une antibiothérapie
sont nécessaires.

Une autre enzyme hépatique, la dihydropyrimidine dés-
hydrogénase (DPD) a un rdle majeur dans le métabolisme
et la détoxification de certains agents de chimiothérapie,
en particulier les fluoropyrimidines, dont le 5-fluorouracile
(5FU) est le chef de file. Cette enzyme est soumise a un
polymorphisme génétique. L'incidence des mutations hété-
rozygotes de cet enzyme dans la population serait de 3 %, les
homozygotes étant plus rares (environ 0.1 %). L'homozygotie
est une contre indication absolue aux fluoropyrimidines,
entrainant un risque mortel en cas d’administration. Les
patients hétérozygotes présentent des risques de toxicités
séveres de grade 3 ou 4 [12]. Les gens agés semblent présen-
ter une diminution de la concentration de la DPD au niveau
hépatique qui peut expliquer une toxicité accrue du 5 FU.
Une revue rétrospective chez des patients de plus de 70
ans recevant de la chimiothérapie adjuvante ou palliative a
base de 5FU, a montré une augmentation significative des
mucites de grade 3/4 (19 % vs 11 % ; p = 0,02) chez les
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patients recevant du 5FU en situation adjuvante [13]. Mais
une méta-analyse incluant des patients recevant du 5 FU dans
la méme indication n’a pas montré de différence significative
entre les gens agés et jeunes, hormis la leucopénie [14].

Excrétion

Le taux de filtration glomérulaire diminue graduellement
avec I’age (perte de 0,75 ml/min par an a partir de 40 ans),
méme en l'absence de pathologie spécifique (hypertension
artérielle, maladie rénale etc.). L’excrétion rénale de
certains médicaments a élimination rénale (cisplatine,
carboplatine, méthotrexate) est ainsi altérée, conduisant
a une accumulation du médicament dans l'organisme, a une
exposition prolongée a la chimiothérapie et exposant ainsi
a un risque accru de toxicités. La créatinine plasmatique
n'est pas corrélée de maniére fiable a la diminution de la
filtration glomérulaire, en raison de la diminution de la masse
musculaire avec I'age. L’utilisation des formules habituelles
(Cockroft, Wright) pour calculer la clairance est donc peu
adaptée aux gens agés, car elles sont basées sur le poids
et la créatinine plasmatique. D'autres formules (de type
MDRD pour Modification of Diet in Renal Disease) estimant la
clairance de la créatinine plutot que la créatinine plasmati-
que doivent étre utilisées. Dans une étude menée chez des
patients ayant une insuffisance rénale chronique, I’équation
MDRD semblait la plus fiable pour estimer la filtration glomé-
rulaire [15]. L’équation MDRD développée a partir de cette
étude, prenant en compte la créatinine plasmatique, I’age,
le sexe, le poids, I’ethnie et la concentration d’albumine,
semble donc étre la mieux adaptée au sujet agé. Les agents
de chimiothérapie excrétés par le rein doivent donc étre
utilisés avec beaucoup de précaution chez le sujet 4gé et un
certain nombre de régles doivent étre respectées : calculer la
clairance rénale avec la formule la plus appropriée (MDRD),
choisir dans la classe thérapeutique l'agent le moins influencé
par la fonction rénale et le moins néphrotoxique, assurer une
bonne hydratation et éviter d'autres médicaments néphro-
toxiques, comme les anti-inflammatoires non stéroidiens ou
les diurétiques [16].

Pharmacodynamie

La PD est l'effet du médicament sur l'organisme. Des
changements de la PD liés a l'age peuvent influencer la
toxicité, mais également causer une résistance aux agents
de chimiothérapie [17]. La réserve fonctionnelle du sujet agé
est beaucoup moins importante que celle du sujet jeune,
rendant les tissus plus a risque de complications liées aux
agents cytotoxiques. En effet, la diminution de la réserve en
cellules souches peut compromettre la réparation des tissus
se réparant rapidement aprés une agression (par exemple le
tissu hématopoiétique, les muqueuses ou les phanéres). Ce
phénomene explique le risque accru de toxicité hématolo-
gique chez le sujet agé, rendant l'utilisation des facteurs de
croissance hématopoiétique indispensable. Les recommanda-
tions européennes et américaines préconisent l'utilisation de
GCSF en prophylaxie primaire lorsque le risque de survenue
de neutropénie fébrile est de 10 a 20 % [17]. Le risque de

neutropénie fébrile est aggravé par I’age, un mauvais état
général et nutritionnel et les comorbidités.

Le vieillissement est également caractérisé par une
altération de certains tissus ne se réparant pas aprés un
traumatisme (cellules nerveuses et cardiaques par exemple).
Certains agents de chimiothérapie peuvent ainsi entrainer
une insuffisance irréversible de l'organe (neuropathie senso-
rielle ou motrice apres cisplatine ou insuffisance cardiaque
aux anthracyclines). Par exemple, une étude a montré que
les adduits du cisplatine étaient éliminés des monocytes
circulants en 24 heures chez les gens de moins de 50 ans et
en 90 heures apres 70 ans [18]. Il existe donc un délai dans
la réparation de I’ADN expliquant une toxicité accrue chez
les gens agés. L'administration d'agents de chimiothérapie
cardiotoxique et neurotoxique doit donc se faire avec la plus
grande prudence, en ayant soigneusement mesuré la balance
risque/bénéfice. Si la balance est en faveur de l'utilisation de
ces produits, la prescription d'anthracyclines doit s'effectuer
uniquement apres un bilan cardiologique complet (avec
mesure de la fraction d'éjection du ventricule gauche). Il
n'y a pas de données claires concernant la prévention des
complications neurologiques, mais un examen neurologique
complet doit étre effectué avant et pendant le traitement
pour évaluer la toxicité et diminuer ou interrompre le
traitement en cas de nécessité.

Enfin, une augmentation de la P-glycoprotéine, codée par
les génes de la famille de multi-drogue-résistance (MDR-1) et
responsable de U’effluve des médicaments hors des cellules,
a été décrite chez les gens de plus de 60 ans porteurs d'une
leucémie myéloide chronique. Une augmentation de la
P-glycoprotéine accélere I'externalisation du médicament
hors de la cellule et induit une diminution de lefficacité du
traitement.

Evaluation gériatrique

Désignée dans la littérature anglo-saxonne sous le terme
de « Comprehensive Geriatric Assessment » ou CGA, I’éva-
luation gériatrique globale ou « standardisée » constitue une
évaluation multidimensionnelle, souvent pluridisciplinaire,
qui permet d’appréhender I’état de santé d’un malade agé
dans sa globalité en précisant ses comorbidités, son état
psychologique et ses capacités fonctionnelles [6,19,20]. Elle
permet d’établir une prise en charge thérapeutique globale
du malade agé fragile et de préciser les modalités du suivi
a moyen et long terme. La CGA utilise des outils d’évalua-
tion standardisés, validés et reconnus internationalement
[2,21,22].

L’évaluation des comorbidités doit étre rigoureuse car
celles-ci constituent des facteurs pronostiques importants
indépendants du cancer, et sont associées a une diminution
de Uespérance de vie. Elles peuvent étre source de compli-
cations au cours des traitements anticancéreux, constituer
des contre-indications a ces traitements, ou compromettre la
tolérance de la chimiothérapie. La Cumulative Iliness Rating
Scale permet le repérage systématique des comorbidités. Elle
établit un score en fonction de la sévérité de I’atteinte de
13 groupes d’organes [23]. L’existence d’une polymédication
doit étre recherchée en raison des interactions médicamen-
teuses potentielles avec les agents cytotoxiques. L’autonomie
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physique est évaluée par les échelles ADL (Activities of
Daily Living) pour les activités de la vie quotidienne [24]
et IADL (Instrumental Activities of Daily Living) pour les
activités instrumentales [25]. Une dépendance pour les
ADL est corrélée a une réduction de I’espérance de vie,
tandis qu’une dépendance pour les IADL est corrélée a
une réduction de la tolérance a la chimiothérapie. La
marche et le risque de chute sont appréciés par le « Timed
get up and go » [26] et le test d’appui monopodal [27].
L’évaluation de I’état nutritionnel repose sur la recherche
d’une perte de poids récente et involontaire, sur la mesure
du poids et de la taille pour calculer I’indice de masse
corporelle et sur une échelle de risque nutritionnel, le
MNA (Mini Nutritional Assessment) [28]. La dénutrition est
associée a une augmentation de la morbidité (notamment
infectieuse) et de la toxicité de la chimiothérapie. Les
fonctions cognitives sont évaluées par le MMS [29]. L’état
thymique est précisé par la recherche de symptdomes
dépressifs et I’échelle GDS (Geriatric Depression Scale)
a 15 items [30]. Une altération cognitive et/ou thymique
peut compromettre la bonne compréhension des traite-
ments proposés et ’observance thérapeutique. Enfin, le
tissu social du patient agé cancéreux doit étre précisé pour
s’assurer de la possibilité d’une prise en charge adaptée
en cas de complications.

Grace a la mise en évidence des syndromes gériatriques
et des facteurs de fragilités pouvant favoriser I’émergence
de complications liées aux traitements anticancéreux, la
CGA permet de définir un plan de soins personnalisé pour
chaque malade agé cancéreux. Elle donne une estimation
individuelle de I’espérance de vie qui permet de mieux
appréhender le rapport bénéfice/risque des thérapeutiques
anticancéreuses proposées et constitue ainsi une aide a la
décision thérapeutique [31]. Sa complexité et son intérét
justifient la mise en place d’une collaboration quotidienne
entre gériatres et oncologues médicaux afin d’optimiser
la prise en charge des patients.

Conclusion

La prise en charge du cancer du sujet agé est devenue un
probleme majeur de santé publique lié au vieillissement de
la population et a l'augmentation du risque de cancer avec
I'age. Les personnes agées sont largement sous-représentées
dans les études cliniques et les modalités optimales de la
chimiothérapie dans cette population sont mal codifiées. Ce
manque de données conduit trop fréquemment a une prise en
charge inadaptée, soit par absence compléte de traitement,
soit par réduction a priori des doses de chimiothérapie, et
donc a une possible perte de chance. Cette situation est
encore plus marquée lorsque le patient est considéré comme
« fragile » par I’évaluation gériatrique. Il est donc urgent de
construire des études de recherche clinique d’oncogériatrie
incorporant une évaluation multidimensionnelle prenant en
compte en particulier les parametres pharmacocinétiques,
pharmacodynamiques et I’évaluation gériatrique globale.
Encore faudra-t-il avoir défini la méthodologie optimale pour
les conduire !

Conflits d’intéréts : aucun.
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