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Contexte

• Développement de nouvelles molécules modifiant
la prise en charge

• Développement de la gestion hors hôpital
• Modification des profils de tolérance
• Thérapies ciblées dans les tumeurs solides

– Concerne quasiment tous les organes



Prérequis

• Ne pas oublier 
l’expertise gériatrique
– Evaluation des 

comorbidités
– Evaluation de la fragilité
– Evaluation de la capacité 

du patient à adhérer à la 
prise en charge

• Ne pas oublier 
l’expertise oncologique
– Volonté de faire profiter 

les patients âgés des 
innovations 
thérapeutiques

– Tenir compte de 
l’évolution du cancer 
dans la décision

– nécessité d’obtenir les 
prérequis biologiques à 
la décision

Et faire intervenir de nouveaux 
partenaires! Par exemple les ophtalmo



Hanahan et al Cancer discovery 2022
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Focus sur 3 particularités

Les thérapies orales

Les ADC

Les combinaisons
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Les thérapies orales



Inhibiteur de Parp



Les parp inhibiteurs

• Plusieurs molécules à disposition : olaparib, 
niraparib, rucaparib, talazoparib

• Plusieurs indications actuelles
– Cancer de l’ovaire avec mutation BRCA ou profil HRD
– Cancer de prostate muté
– Cancer du sein muté

Suppose de proposer la recherche à tout 
patient porteur de ces pathologies
• Information du patient
• Acces à un plateau de génétique 

moléculaire
• Accès à une consultation potentielle 

d’oncogénétique



Et les patientes âgées?

Dockery et al Gynecol oncol 2017

Population faible
Pas de surtoxicité



Et les patientes âgées?

• Quelques patientes incluses
• Pas de signal de surtoxicité
• Efficacité identique

Fabbro et al Gynecol oncol 2019
Montegut et al Gynecol cancer 2022

Efficacy and safety of PARP inhibitors in elderly
patients with advanced ovarian cancer :  a 
systematic review and meta-analysis. Maiorano
et al Gynecol cancer 2022



Profils de toxicité un peu différents

• Olaparib : 
– 2 prises par jour
– Toxicité à type d’anémie

• Niraparib:
– Une prise par jour
– Toxicité plaquettaire

• Rucaparib:
– 2 prises par jour
– Toxicité hépatique

Savoir évaluer
observance
interaction
motivation qui dépend 

aussi de la ligne de traitement



Mais il en existe de nombreuses nouvelles dans 
de nouvelles indications

• Inhibiteur IDH1 : voies biliaires, glioblastome
• Inhibiteur de ret : selpercatinib
• ….



Résilience



Cureety



Recommendations européennes

Di Maio et al Annals of Oncol 2022
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Recommendation 1 concernant les thérapies orales

• Autorisations octroyées rapidement pour 
des médicaments ayant prouvées un 
bénéfice

• Nécessite d’obtenir la biologie moléculaire
• Nécessite d’évaluer correctement la fragilité 

et les risques propres au traitement dans le 
contexte de maladie oncologique

• S’entourer d’aide : le patient, les proches, 
les pharmaciens tout en développant le 
suivi à domicile car les données spécifiques 
pour l’instant n’existent pas toujours….
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Les ADC



Les ADC



Particularités

• Mode d’administration intraveineuse
• AMM exponentiel: sein, ovaire, uro, col….

– Avec des nouveaux medicaments
– Des indications élargies

• Profil de toxicité spécifique:
– Dépend du medicament de liaison



Exemple : trastuzumab deruxtecan

Inhibiteur de topo IAMM

Sein Her+ après 
antiHerM+
Cancer du sein 
Her2 faible ou 
ultrafaible M+
Cancer bronchique 
Her2
Cancer gastrique 
Her2



The Breast Bonotto et al 2025Les études continuent à peu 
inclure de sujets agés (ou les 
praticiens?)



<65 >65
RH+ Global RH+ Global
Tdxd TPC Tdxd TPC Tdxd TPC Tdxd TPC

PFS 9,8 5,4 9,8 4,6 12 5,6 11,4 6,2

Destiny Breast 04

<65 >65 ≥ 75

Saci TPC Saci TPC saci TPC
Ascent PFS 4,2 1,6 7,1 2,4
TNBST OS 10,8 6,7 S 14,7 8,9 S

TROPICS 
02

PFS 5,5 4,1 6,7 3,5 9 5,5

HR+ OS 14,1 11,5 14,9 10,1 12,3 11,6

Bonotto et al The breast 2025



<65 >65 >75 ans

Tdxd TPC TDM1 Tdxd TPC TDM1 Tdxd TPC TDM1
Tout grade 99,6 94,3 95,1 100 97,4 96,5 100 100 100
Grade 3 53,6 4,3 49 65,5 47,4 61,4 51,3 75 50
Dose 
réduction

24,4 42,7 11,3 28,8 57,9 26,3 30,3 87,5 25

interruption 46,2 46,5 26 53,1 44,7 40,4 45,5 62,5 37,5
décallage 18,7 9,6 6,4 25,4 10,5 19,3 24,2 12,5 37,5
Décès 2,5 3,8 2 5,6 2,6 3,5 0 0 12,5

Bonotto et al The breast 2025





Furubayashi et al 2024. Anticancer research



Furubayashi et al 2024. Anticancer research



Exemple : mirvetuximab soravtansine

Acces précoce
Moore et al . NEJM 2023





CTCAE 5.0

En accès précoce depuis mars 2025 pour la 
population d’intérêt

Courbe d’apprentissage
Selection et accès innovation+++
Ce d’autant que le positionnement 
de la molécule va évoluer



Et d’autres….

• Datopotomab deruxtecan
• Patritumab deruxtecan
• Disitamab vedotin
• ….
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Recommendation 2 concernant les ADC

• Autorisations octroyées rapidement pour 
des médicaments ayant prouvées un 
bénéfice dans des populations fragiles

• Nécessite d’obtenir la biologie moléculaire
• Nécessite d’évaluer correctement la fragilité 

et les risques propres au traitement dans 
un contexte de maladie oncologique

• S’entourer d’aide : le patient, les proches, 
les pharmaciens tout en développant le 
suivi à domicile car les données spécifiques 
pour l’instant n’existent pas toujours….
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Les combinaisons



Octobre 2024

Powles et al NEJM 2024



Powles et al NEJM 2024



Toxicités

EV pembro chimio

Tout grade ≥3 Tout grade ≥3

Neuropathie 50 3,6 9,9 0
Prurit 39,8 1,1 4,8 0
Rash 32,7 7,7 3,2 0

Fatigue 29,3 3 36 4,2
Diarrhée 27,5 3,6 11,1 0,7
Anémie 13,9 3,4 56,6 31,4

Neutropénie 9,1 4,8 41,6 30
Thrombopénie 3,4 0,5 34,5 19,4

Powles et al NEJM 2024



Furubayashi et al 2024. Anticancer research



Combo: exemple du cancer bronchique

• KN 189 
– Pas de limite d’âge
– Bénéfice quelque soit l’âge

• KN 407
– Idem !

• Option pour des patients fit
• Attente résultats de ELDERLY

Gandhi et al., 2018, NEJM
Paz-Ares et al., 2018, NEJM



Combo TKI + immuno

• Le profil de toxicité n’est pas le même en fonction de 
la pathologie d’organe traité

• L’effet anti VEGF est un peu différent
• Peut être proposé en première ou deuxième ligne

HTA Grade ≥3
Albiges 34 (1-2) 23
Makker 64 (tout 

grade)
37,9

Protéinurie Grade 3
Albiges 23 (1-2) 4
Makker 28,8 (tout 

grade)
5,4

Albiges et al Lancet 2023
Makker et al NEJM 2022



A Median time to first onset in patients who experienced the AR. 
B All grades. 
C Percentages of dose modifications and discontinuations were based on the safety analysis set.

Makker et al. The oncologist 2021

AE: Temps d’apparition variable:

• 15 jours: HTA, fatigue
• 1 mois mucite
• 2 mois toxicité digestive , dysthyroidie
• 2-3 mois : Sd main pieds, perte de poids



Les combo

• En pathologie digestive on s’oriente 
vers des combo complexes

Janjigian et al Lancet 2023



Et la suite

• Double immuno (cancer du colon)
• Car T Cell (essai en cours)
• ….
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Recommendation 3 concernant les combo

• L’avenir de l’oncologie est la combo
• Nécessite d’obtenir la biologie moléculaire
• Nécessite d’évaluer correctement la fragilité 

et les risques propres au traitement dans 
un contexte de maladie oncologique

• S’entourer d’aide : le patient, les proches, 
les pharmaciens tout en développant le 
suivi à domicile car les données spécifiques 
pour l’instant n’existent pas toujours….

• Il reste beaucoup de choses à faire!!



Ne pas oublier les nouveautés des 
partenaires : exemple de la 

radiothérapie interne vectorisée 
cancer de prostate

Sahin et al Cur
Radiopharmaceuticals 2024



• Côté gériatrique
– Maintenir/renforcer le suivi 

gériatrique
– Aide à la décision de la 

faisabilité d’une nouvelle 
ligne de traitement

– S’appuyer sur les 
connaissances et la 
collaboration oncologique 
pour permettre de 
développer les innovations

– Développer les connaissances 
des nouveaux médicaments 
en partenariat pour ne pas 
risquer  le sur ou sous 
traitement

• Côté oncologique
– Ne pas passer à côté des 

connaissances et des recherches 
en biologie 
moléculaires/anapath pour 
l’accès à l’innovation 
thérapeutique

– Aborder l’innovation et la 
méconnaissance des nouveaux 
traitements en population fragile 
très honnêtement pour 
permettre un choix éclairé 

– S’appuyer sur l’expertise 
gériatrique pour ne pas risquer 
le sur ou sous traitement

– Alerter les autres spé des 
potentiels effets secondaires non 
habituels

Comment s’en sortir???

Pour tous : 
• créer des nouveaux parcours en intégrant les nouveaux partenaires 

sans multiplier les trajets pour les patients!
• Insister pour l’inclusion de patients âgés avec des données 

gériatriques exploitables!
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Conclusion

• Molécules à disposition exponentielle et rapide
• Gestion des effets secondaires liées à l’effet classe
• Problème de la comédication et des interactions 

médicamenteuses
• Manque de recul en population agée donc nécessite

– une concertation
– de nouveaux partenaires : endoc, ophtalmo, cardio, 

dermato….
– une adaptabilité des équipes pour faire profiter la 

population des innovations
– une vigilance renforcée : un grade II n’est pas anodin




