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 I. INTRODUCTION 

A) Cancer du poumon et sujet âgé 

a. Epidémiologie 

En 2024, l’Institut National du Cancer (INCa) a recensé 52 777 nouveaux cas de cancer 

du poumon en France, toutes formes confondues. Ainsi 56 % des hommes et 44 % des femmes 

sont touchés, représentant le 2ème cancer le plus fréquent chez les hommes et le 3ème  chez les 

femmes. Il est le cancer au plus haut taux de mortalité. L’âge médian au diagnostic est de 68 

ans chez les hommes et de 66 ans chez les femmes, traduisant une prévalence élevée de cette 

pathologie chez les sujets âgés. Près de deux tiers des patients ont plus de 65 ans au moment 

du diagnostic, posant des défis cliniques spécifiques en lien avec la fragilité, les comorbidités 

et la polymédication dans cette population. Le taux de survie nette à 5 ans reste faible (20 %), 

avec des différences selon le sexe (18 % chez les hommes, 24 % chez les femmes) (1). Selon le 

National Cancer Institute (NCI), 57% des cancers sont diagnostiqués tardivement, ce qui limite 

les options curatives et renforce la nécessité d’une prise en charge individualisée.    

b. Facteurs de risque 

Le tabagisme constitue le principal facteur de risque de cancer du poumon. Il est 

impliqué dans plus de 80 % des cas diagnostiqués et environ 70 % des décès liés à ce cancer. 

Le risque de développer un cancer du poumon est multiplié par dix chez les fumeurs par 

rapport aux non-fumeurs. En effet, le tabagisme est fortement associé aux cancers 

bronchopulmonaires, en particulier les carcinomes épidermoïdes (ou squameux) et les cancers 

à petites cellules, qui présentent les risques relatifs les plus élevés chez les fumeurs (RR ≈ 13,5 

à 15,4). Toutes les formes de consommation de tabac sont concernées, y compris les cigarettes 

dites « light », les cigares, les pipes, les narguilés (chichas) et plus récemment la cigarette 

électronique (2). Ce risque augmente avec l’intensité et la durée de la consommation, 

notamment chez les sujets ayant commencé à fumer à un âge précoce. Il n’existe pas de seuil 

de consommation clairement identifié en dessous duquel le risque d’un fumeur occasionnel 

serait équivalent à celui d’un non-fumeur. Le tabagisme passif représente également un 

facteur de risque, avec une augmentation estimée à 26 % du risque de cancer du poumon chez 

les personnes y étant régulièrement exposées (3,4).   

En dehors du tabac, certaines substances cancérigènes inhalées de manière répétée 

sont reconnues comme augmentant significativement le risque de cancer du poumon. Il s’agit 
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notamment de l’amiante, du chrome, de l’arsenic, du radon, du cobalt, des poussières de 

charbon, des carburants, des particules issues des moteurs diesel ou des poêles à bois, du 

nickel, ou encore du chlorure de vinyle (5). Environ 15 % des cas de cancer du poumon leur 

sont attribuables. L’exposition à ces substances intervient majoritairement dans un contexte 

professionnel, ce qui justifie leur reconnaissance fréquente au titre de maladies 

professionnelles.    

Le radon, gaz radioactif incolore et inodore provenant de la désintégration du radium, 

lui-même issu de la désintégration de l’uranium naturellement présent dans certains sols, 

constitue un cas particulier. Contrairement aux autres agents professionnels, son exposition 

peut survenir au domicile, notamment dans certaines régions françaises telles que le Massif  

Central, la Bretagne, les Vosges et la Corse. Ce gaz peut s’accumuler dans les espaces clos 

(habitations, bâtiments publics) en s’infiltrant par les sols perméables ou les systèmes de 

drainage. En France, le radon représente la deuxième cause de cancer du poumon après le 

tabac.   

L’amiante, quant à elle, est particulièrement associée à une forme rare de cancer du 

poumon : le mésothéliome pleural (6). Cette pathologie maligne touche la plèvre et concerne 

environ 1 000 nouveaux cas par an en France (7). Elle est observée essentiellement chez les 

hommes, souvent anciens fumeurs, et elle est liée à une exposition professionnelle à l’amiante 

dans 80 % des cas. Le risque de développer un mésothéliome est multiplié par 50 à 90 après 

une exposition répétée à la poussière d’amiante.   

Par ailleurs, les antécédents personnels de maladies respiratoires chroniques 

(bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), emphysème, tuberculose, silicose, etc.) 

constituent un facteur de risque avéré. De même, les expositions médicales aux rayonnements 

ionisants (radiothérapies, examens radiographiques fréquents durant l’enfance ou avant 30 

ans) sont associées à un sur-risque de cancer pulmonaire. Enfin, la pollution atmosphérique 

fait actuellement l’objet d’investigations. Bien qu’un lien entre pollution de l’air et cancer du 

poumon soit suspecté, des études complémentaires sont nécessaires pour préciser l’ampleur 

de son implication. 
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B) Description des cancers pulmonaires 

a. Typologie selon l’histologie 

Les cancers du poumon, également appelés cancers bronchiques sont dans l’immense 

majorité des cas issus des cellules épithéliales de la paroi des bronches et des bronchioles. 

Les formes tumorales développées à partir des cellules alvéolaires demeurent rares, tout 

comme les cancers de la plèvre (Figure 1).  

Sur le plan histologique, il est retrouvé deux catégories de cancers 

bronchopulmonaires. Les cancers bronchiques à petites cellules (CBPC) représentent environ 

15 % des cas (8). Ils se caractérisent par une agressivité élevée, et métastases précoces (55% 

des diagnostics sont au stade métastatique). Le taux de survie nette standardisée à 5 ans est 

de 20% pour les personnes diagnostiquées entre 2010 et 2015 (9,10). Ces cancers sont 

fortement associés au tabagisme, avec une implication directe dans environ 95 % des cas. Les 

cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) constituent environ 85 % des cancers 

bronchopulmonaires. Ils sont globalement moins agressifs que le CBPC. Cette catégorie 

regroupe trois entités principales (Figure 1):    

- Les adénocarcinomes, représentant environ 40 % des cas, sont un peu plus fréquents 

chez les non-fumeurs et les femmes. 

- Les carcinomes épidermoïdes, également à hauteur de 40 %, se développent 

préférentiellement au niveau des bronches proximales et sont fortement liés au 

tabagisme. 

- Les carcinomes à grandes cellules indifférenciées, qui représentent environ 20 % des 

cas, se caractérisent par une croissance plus rapide et une moindre différenciation 

cellulaire. Ils sont associés au tabac dans environ 90 % des cas. 

 

 

Figure 1 : Typologie du cancer du poumon.  
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C) Immunothérapies et cancers bronchiques 

a. Prise en charge des cancers bronchiques 

La prise en charge des cancers bronchiques repose aujourd’hui sur une approche 

multidisciplinaire intégrant la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et, plus 

récemment, les thérapies ciblées. Le choix du traitement dépend essentiellement du type 

histologique (cancer bronchique non à petites cellules ou à petites cellules), du stade de la 

maladie et de l’état général du patient. Si la chirurgie reste l’option curative principale aux 

stades précoces, la chimiothérapie et la radiothérapie sont privilégiées dans les formes 

localement avancées ou métastatiques. Dans ce contexte, l’immunothérapie a profondément 

modifié le paysage thérapeutique : les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires (ICI) 

(anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4) ont démontré une amélioration significative de la survie et 

sont désormais intégrés en première ou en seconde ligne de traitement, seuls ou en 

association avec la chimiothérapie, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives dans la lutte contre 

ces cancers.   

b. Présentation du concept d’immunothérapie 

Le système immunitaire joue un rôle fondamental dans la défense contre les agents 

pathogènes, il repose sur une capacité de reconnaissance sophistiquée permettant de 

différencier les structures du « soi » des éléments étrangers ou « non soi ».  Lorsque le système 

immunitaire reconnaît un antigène comme étranger, il déclenche une réponse visant à 

l’éliminer. Celle-ci peut se traduire par la production d’anticorps spécifiques, la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires, ainsi que par l’activation des lymphocytes T, induisant une 

réaction inflammatoire locale destinée à détruire l’agent pathogène.   

Le système immunitaire est régulé par des mécanismes appelés points de contrôle 

immunitaire qui préviennent les réponses auto-immunes. Ces points de contrôle inhibent 

l’activation des lymphocytes T lorsqu’ils reconnaissent une cellule comme appartenant au « 

soi ». Cela est rendu possible par l’interaction entre des récepteurs inhibiteurs présents sur les 

lymphocytes (tels que le Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1) et le Cytotoxic T lymphocyte-

Associated protein 4 (CTLA-4)) et leurs ligands, comme le Programmed DeathLigand (PDL-1) 

(11), exprimés sur les cellules saines. Cette interaction entraîne une inhibition de la réponse 
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immunitaire. Lorsque ces mécanismes sont défaillants ou dérégulés, il peut en résulter des 

maladies auto-immunes (arthrite, affections inflammatoires chroniques, etc.).   

Toutefois, certaines tumeurs détournent les mécanismes de régulation immunitaire 

pour échapper à la détection. En exprimant des protéines comme PDL-1 à leur surface, elles 

inhibent l’activation des lymphocytes T par mimétisme du soi, neutralisant ainsi une réponse 

immunitaire cytotoxique potentiellement efficace. Les immunothérapies, par inhibition de 

points de contrôle (ou de checkpoint immunitaire), visent à bloquer ces interactions et à 

réactiver ainsi la réponse immunitaire antitumorale. Il s’agit principalement d’anticorps 

monoclonaux administrés par voie intraveineuse ou sous-cutanée, capables de se fixer 

durablement à leurs cibles spécifiques (12).  Les ICI ont aujourd’hui des indications bien 

établies :  

- les anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab) sont utilisés dans le mélanome, 

le CBNPC, certains cancers oto-rhino-laryngologique (ORL), cutanés (carcinome 

épidermoïde, basocellulaire), urothéliaux, gastriques, colorectaux d’instabilité 

microsatellitaire élevée (MSI-H) et l’hépatocarcinome. 

- Les anti-PD-L1 (atézolizumab, durvalumab, avelumab) trouvent leur place dans le 

CBNPC, le carcinome urothélial, le cancer du sein triple négatif, l’hépatocarcinome et 

le carcinome de Merkel. 

- Les anti-CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab), souvent en association, sont indiqués 

dans le mélanome, le CBNPC et le carcinome rénal. 

- Enfin, l’amivantamab, anticorps bispécifique anti-(Epithelial Growth Factor Receptor) 

EGFR/Mesenchymal-epithelial Transition Factor (MET), est réservé aux CBNPC avancés 

porteurs d’une mutation d’insertion de l’exon 20 d’EGFR après échec de la 

chimiothérapie.   

   

Toutefois, cette restauration de l’immunocompétence n’est pas sans conséquence. 

L’activation prolongée du système immunitaire peut entraîner des effets indésirables de type 

auto-immun, affectant potentiellement tout type d’organe ou de tissu : tractus 

gastrointestinal, poumons, peau, foie ou système endocrinien (13). Un bilan initial ainsi qu’un 

suivi rapproché rigoureux sont donc nécessaires chez les patients recevant ces traitements, 

afin de détecter et traiter rapidement toute manifestation auto-immune qui peut être 
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gravissime.  A ce titre, des référents par organe sont identifiés dans les établissements de santé 

administrant des immunothérapies afin de prendre en charge rapidement ces toxicités 

immuno-médiées. Par exemple dans le cadre d’une collaboration entre le Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Lille et le Centre Oscar Lambret (COL), le livret Immunotox donne des 

algorithmes de prise en charge dans le cadre d'une recherche de toxicités liées au traitement 

immunothérapeutique (14).   

   

Le développement clinique de ces immunothérapies suit un processus d’évaluation 

rigoureux visant à démontrer leur efficacité et leur tolérance par rapport aux standards 

thérapeutiques existants. Les critères d’évaluation incluent la réponse tumorale objective, la 

survie globale, la qualité de vie, ainsi que le profil de tolérance.   

   

Les différentes immunothérapies ont d’abord été validées dans le mélanome 

métastatique, avant de devenir un pilier du traitement du CBNPC. Depuis, leurs indications se 

sont élargies à d’autres tumeurs solides, notamment les cancers ORL, les carcinomes 

urothéliaux, le cancer du rein, l’hépatocarcinome, certains cancers digestifs MSI-H, ainsi que 

des tumeurs plus rares comme le carcinome de Merkel ou certains cancers cutanés non 

mélanocytaires. De nombreux essais cliniques de grande ampleur ont confirmé l’intérêt des 

immunothérapies dans le CBNPC, en monothérapie ou en association avec la chimiothérapie 

et ont permis leur enregistrement ; citons :    

- Le pembrolizumab dans KEYNOTE-024, KEYNOTE-189 et KEYNOTE-407 (15–17),   

- Le nivolumab dans CheckMate-017 et CheckMate-057 (18,19),   

- L’atezolizumab dans IMpower150 (20), - Le durvalumab dans PACIFIC (21).    

   

L’expression tumorale de PDL-1 peut guider la sélection des patients éligibles à ces 

traitements, bien que ce biomarqueur ne soit pas toujours prédictif de réponse (22). Le recours 

à l’immunothérapie dépend du contexte clinique du patient (type histologique, stade évolutif, 

traitements antérieurs, statut biomoléculaire) et doit faire l’objet d’une évaluation en réunion 

de concertation pluridisciplinaire (RCP).   
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c. Effets indésirables induits par les immunothérapies indiquées dans le cancer du 

poumon   

Les ICIs ont transformé la prise en charge des cancers, mais leur utilisation 

s’accompagne d’effets indésirables immunitaires (irAEs) qui peuvent concerner différents 

organes (23) :   

• Poumons : pneumonies et maladies interstitielles diffuses, parmi les plus redoutées, 

survenant souvent précocement et pouvant mettre en jeu le pronostic vital.   

• Cœur : myocardites, troubles du rythme ou insuffisance cardiaque, souvent précoces 

et parfois fatales, nécessitant une surveillance attentive.   

• Système nerveux : plus rares, les atteintes neurologiques peuvent inclure des 

neuropathies périphériques, des méningites aseptiques ou des encéphalites, mais leur 

gravité peut être majeure.   

• Système digestif : diarrhées et colites fréquentes, parfois sévères, altérant fortement 

la qualité de vie ; des atteintes du tube digestif supérieur (stomatite, gastrite) peuvent 

aussi survenir.   

• Foie : élévations asymptomatiques des transaminases traduisant une hépatite 

immuno-induite ; dans de rares cas, évolution vers une hépatite fulminante.   

• Système endocrinien : hypothyroïdie, thyroïdite, hypophysite et diabète de type 1 

fulminant ; la thyroïde est l’organe le plus fréquemment atteint.   

• Peau : souvent les premières manifestations, avec des éruptions maculo-papuleuses, 

du prurit, du vitiligo, parfois des atteintes sévères comme le syndrome de 

StevensJohnson.   

• Rein : néphrite interstitielle aiguë principalement, mais aussi glomérulonéphrites ou 

troubles électrolytiques, souvent sous-diagnostiqués.   

   

Ces effets indésirables, parfois imprévisibles, rappellent que l’immunothérapie, malgré 

ses bénéfices majeurs, exige une vigilance constante, une reconnaissance rapide des 

symptômes et une prise en charge multidisciplinaire adaptée.   

d. Spécificité chez le sujet âgé et impact sur la prise en charge    

Le cancer du poumon, du fait de sa typologie histologique et de son évolution souvent 

agressive, impose une prise en charge spécifique et multidisciplinaire. Chez les personnes 

âgées, cette prise en charge se complexifie considérablement en raison de spécificités liées aux 
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différentes fragilités (comorbidités, perte de réserves nutritionnelles et fonctionnels, 

polymédication).   

   

Dans cette population, il existe très peu de recommandations spécifiques relatives au 

traitement du cancer du poumon en raison de la sous-représentation des personnes âgées 

dans les essais cliniques (24). Par conséquent, les modalités de traitement des patients âgés 

sont basées sur des données (dose, efficacité, tolérance) issues d’ essais cliniques menés sur 

des patients qui ne reflètent pas la population âgée (9,25). Avec l’âge, les changements 

pharmacocinétiques et la fragilité associée aux comorbidités, qui vont parfois de pair avec la 

polymédication, peuvent modifier la tolérance et l’efficacité des molécules dans cette 

population plus âgée (24,26,27).   

   

La spécificité histologique de certaines formes (comme les adénocarcinomes, plus 

fréquents chez les femmes et les non-fumeurs âgés) peut également orienter le choix des 

traitements vers des thérapies ciblées ou des immunothérapies, dont le profil de tolérance est 

potentiellement plus favorable. Toutefois, la réponse à ces traitements est variable dans cette 

population du fait de l’immunosénescence et du terrain inflammatoire sous-jacent.   

   

Enfin, la complexité de la prise en charge tient à la nécessité de concilier efficacité 

oncologique, tolérance, maintien de l’autonomie et qualité de vie. Une approche standardisée 

n’est pas adaptée à cette population : seule une évaluation onco-gériatrique (EOG) 

approfondie, intégrant une analyse pharmacologique, fonctionnelle et sociale, permet de 

définir un plan thérapeutique pertinent, réaliste et conforme aux objectifs du patient.   

   

e. Immunosénescence   

Le vieillissement du système immunitaire, ou immunosénescence, se manifeste par une 

altération progressive des réponses immunitaires innées et adaptatives. Cette dégradation 

fonctionnelle contribue à une sensibilité accrue des sujets âgés aux infections, aux tumeurs, 

aux maladies auto-immunes, ainsi qu’à une moindre efficacité des vaccinations. Ce 

phénomène s'inscrit dans un contexte plus large de vieillissement physiologique, influencé par 

des facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux (28).   
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Les organes lymphoïdes primaires, notamment le thymus, sont précocement affectés 

par le vieillissement. L’involution thymique entraîne une réduction de la production de 

lymphocytes T naïfs, au profit des lymphocytes mémoire, limitant ainsi la diversité du 

répertoire T. Les progéniteurs thymiques précoces sont moins nombreux et fonctionnellement 

altérés, en lien avec un stress oxydatif accru, des modifications épigénétiques et une 

surexpression de gènes inhibiteurs du cycle cellulaire. La moelle osseuse voit également ses 

fonctions modifiées, avec un biais de différenciation des cellules souches hématopoïétiques 

vers la lignée myéloïde au détriment de la lignée lymphoïde (29) (Figure 2).   

   
Figure 2 : Caractéristiques de l'immunosénescence et conséquences associées (30).   

   

La lignée T est profondément remaniée : les lymphocytes T naïfs diminuent en nombre 

et en fonctionnalité, avec une baisse de production d’Interleukine 2 (IL-2), une réponse 

proliférative réduite, des défauts de signalisation via le T-Cell Receptor (TCR), et une expression 

altérée de Cluster of Differenciation 28 (CD28). Les lymphocytes CD8+CD28− augmentent, 

traduisant une sénescence cellulaire (31,32). Les lymphocytes B conservent un effectif global 

stable, mais la proportion de cellules naïves baisse au profit des lymphocytes B mémoire. La 

diversité du répertoire des immunoglobulines est réduite, et la réponse vaccinale est affaiblie, 

tant en termes de production d’anticorps que d’affinité pour l’antigène. La réponse humorale 

devient partiellement auto-réactive, notamment via une augmentation des lymphocytes B1 

CD5+, producteurs d’IgM de faible affinité dirigées contre le soi (33,34).   
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Le compartiment de l’immunité innée est également modifié. Les polynucléaires 

neutrophiles présentent une diminution de leur chimiotactisme, de leur activité phagocytaire 

et de leur capacité de lyse intracellulaire. Des altérations des récepteurs de reconnaissance, 

tels que les Toll-Like Receptors (TLR), compromettent leur activation. La production de 

Neutrophils Extracellular Traps (NETs) est réduite. Les monocytes montrent une orientation 

pro-inflammatoire, avec une expression accrue de CD16 et une moindre capacité à éliminer 

les cellules apoptotiques. Les cellules dendritiques perdent en efficacité : Les cellules 

dendritiques myéloïdes (CDm) voient leur production d’IL-12 diminuer, tandis que les cellules 

dendritiques plasmacytoïdes (CDp) produisent moins d’interférons de type I (35).    

   

Figure 3 : processus inflammatoire chez la personne âgée  aux niveaux moléculaire, 
cellulaire et organique (36).   
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Le vieillissement est également marqué par un état inflammatoire basal chronique, 

appelé inflammaging, caractérisé par des taux circulants élevés de cytokines 

proinflammatoires telles que l’IL-6 ou le Tumor Necrosis Factor α (TNFα). Cette inflammation 

de bas grade pourrait résulter de l’accumulation de cellules sénescentes dans les tissus, de 

l’obésité ou du tabagisme. Cette inflammation contribue à la dégradation fonctionnelle des 

cellules immunitaires, ainsi qu’à l’émergence de pathologies associées à l’âge (28) (Figure 3).   

   

L’immunosénescence demeure un processus complexe, multifactoriel et encore mal 

compris dans sa globalité. La poursuite des recherches, notamment via les approches de 

génomique et transcriptomique à haut débit, permettra probablement une meilleure 

intégration des différents niveaux de régulation et l’émergence de stratégies thérapeutiques 

encore davantage ciblées (37–39).   

D) Définition et enjeux de l’immunotoxicité dans ce contexte   

a. Prévalence de l’immunotoxicité chez le sujet âgé   

Le vieillissement est associé à une altération progressive des fonctions immunitaires, 

désignée sous le terme d’immunosénescence. Cette dégradation fonctionnelle du système 

immunitaire accroît non seulement la susceptibilité aux infections et aux cancers, mais expose 

également le sujet âgé à une vulnérabilité accrue aux effets délétères des médicaments 

immunotoxiques. L’immunotoxicité, définie comme l’ensemble des effets indésirables 

médicamenteux (EIM) affectant le système immunitaire, peut se manifester par une 

immunosuppression, une hyperactivation immunitaire (pouvant conduire à des maladies 

autoimmunes), ou encore une hypersensibilité.   

   

Chez le sujet âgé, plusieurs facteurs concourent à une augmentation de la prévalence 

de ces effets. L’immunosénescence entraîne une diminution de la réserve immunitaire, 

rendant le système immunitaire moins apte à contrer les agressions exogènes. Parallèlement, 

la polymédication, fréquente dans cette population en raison des comorbidités chroniques, 

multiplie les expositions à des molécules à potentiel immunotoxique, telles que certains 

antibiotiques (notamment les β-lactamines, les sulfamides), les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, les immunosuppresseurs, les anticancéreux cytotoxiques et les biothérapies 

ciblées (40).   
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La prévalence exacte de l’immunotoxicité médicamenteuse chez les personnes âgées 

est difficile à établir en raison de plusieurs biais :    

- une sous-déclaration des effets indésirables immunologiques,    

- un polymorphisme clinique des manifestations,     

- des difficultés à distinguer les effets liés au médicament de ceux liés au vieillissement 

ou à la pathologie sous-jacente (41).    

Néanmoins, les données de pharmacovigilance suggèrent une incidence accrue des 

complications infectieuses iatrogènes (pneumonies, sepsis) et des réactions d’hypersensibilité 

chez les sujets de plus de 65 ans exposés à des traitements immunomodulateurs (42).   

   

Il convient également de noter que l’altération des fonctions hépatiques et rénales liées 

à l’âge peut modifier les processus pharmacocinétiques des médicaments, contribuant ainsi à 

une exposition plus importante aux composés actifs ou à leurs métabolites, augmentant le 

risque d’immunotoxicité. Par ailleurs, les modifications du microbiote intestinal observées 

avec l’âge pourraient participer à la dysrégulation de l’immunité mucosale et à une réponse 

exacerbée à certaines substances immunoactives (43–45).   

   

En somme, la prévalence de l’immunotoxicité chez le sujet âgé est significativement 

accrue du fait de la conjonction de l’immunosénescence, de la polymédication de l’altération 

des processus pharmacocinétiques, et d’un terrain physiopathologique fragile. La surveillance 

étroite de ces patients, la rationalisation des prescriptions et l’individualisation des posologies 

apparaissent donc comme des mesures indispensables pour limiter les effets immunotoxiques 

et préserver l’intégrité immunitaire dans cette population.   

E) Problématiques posées par le recours aux ICI chez le sujet âgé   

a. Variabilité   

Les sujets âgés représentent une population particulièrement hétérogène, tant sur le 

plan physiologique que fonctionnel, rendant leur prise en charge médicamenteuse complexe 

et hautement individualisée. Cette variabilité interindividuelle est l’un des principaux défis de 

l’oncogériatrie et justifie pleinement une approche dédiée dans les stratégies thérapeutiques, 

notamment en cancérologie.   
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Le modèle de Bouchon, décrit en 1984, constitue une grille de lecture originale et 

pragmatique du vieillissement pathologique, particulièrement pertinente pour la 

compréhension des vulnérabilités iatrogènes chez la personne âgée. Ce modèle, dit « 1+2+3 », 

repose sur trois niveaux explicatifs :   

- Le premier niveau correspond à la réduction progressive des capacités fonctionnelles 

liée au vieillissement physiologique dites réserves.   

- Le deuxième illustre l’impact des pathologies chroniques sur cette réserve déjà 

amoindrie.    

- Le troisième, enfin, souligne le rôle déclencheur des événements aigus – comme une 

hospitalisation, un traitement médicamenteux inapproprié ou une chute – qui peuvent 

précipiter une décompensation brutale.    

   

Chez les personnes âgées, la combinaison de ces trois facteurs accroît 

considérablement leur vulnérabilité, au point que même de petites agressions peuvent 

entraîner un passage rapide vers la dépendance ou provoquer de graves complications. Ce 

modèle met en lumière l’importance d’une évaluation gériatrique approfondie et d’une 

stratégie de prévention ciblée des risques iatrogènes, notamment en optimisant la prise en 

charge des affections chroniques et en limitant les facteurs de stress évitables liés aux soins. Il 

constitue ainsi un fondement théorique essentiel pour mieux comprendre l'impact des erreurs 

médicamenteuses ou décisions thérapeutiques inadaptées dans une population à réserve 

fonctionnelle réduite (46) (Figure 4).   

  

Figure 4 : Modèle de Bouchon, Bouchon 1984 (45).   

   

Le modèle de Bouchon (« 1+2+3 ») illustre de manière pertinente la vulnérabilité accrue 

des sujets âgés face à l’immunothérapie. La réduction des réserves fonctionnelles liée à l’âge, 
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cumulée à la présence fréquente de comorbidités chroniques, rend ces patients 

particulièrement sensibles aux événements aigus, tels que les toxicités immuno-induites. Ainsi, 

un effet indésirable modéré peut entraîner une décompensation globale, justifiant une 

évaluation gériatrique préalable et une surveillance étroite lors de l’introduction 

d’immunothérapies.   

   

Parallèlement, la survenue d’un événement iatrogène est source de stress important 

pour les professionnels de santé. Pour le patient et son entourage, la médiatisation des risques 

liés aux traitements innovants renforce l’anxiété vis-à-vis des biothérapies, pouvant altérer 

l’adhésion thérapeutique. Une communication claire et des dispositifs d’accompagnement 

sont essentiels pour réduire ce stress et restaurer la confiance dans le parcours de soins.   

   

Au-delà de l’âge chronologique, la notion de fragilité constitue un déterminant majeur 

dans la prise en charge des patients âgés atteints de cancer. Selon la définition de Fried, la 

fragilité est un syndrome clinique caractérisé par une diminution des réserves physiologiques 

et une vulnérabilité accrue face aux stress, évaluée à travers cinq critères : perte de poids 

involontaire, épuisement, faiblesse musculaire, lenteur et baisse de l’activité physique (47).   

   

Cette variabilité se retrouve également dans les préférences des patients vis-à-vis de 

leur traitement, dans leurs projets de vie, ou encore dans leurs attentes en matière de qualité 

de vie et de maintien de l’autonomie. Elle implique donc une nécessaire personnalisation de 

la prise en charge et justifie pleinement la mise en œuvre de démarches concertées, 

pluridisciplinaires et adaptées, incluant les compétences pharmaceutiques.   

   

Ainsi, la variabilité des sujets âgés, qu’elle soit biologique, fonctionnelle ou 

psychosociale, constitue un facteur central dans la gestion du risque médicamenteux et dans 

l’adaptation des traitements oncologiques   

b. Chronobiologie   

Une étude récente suggère que le moment d’administration des ICI pourrait influencer 

leur efficacité dans le traitement du CBNPC. Il a été observé que la réponse immunitaire varie 

en fonction des rythmes circadiens, ce qui pourrait se traduire par des différences d’efficacité 

selon l’heure de la perfusion. L’administration des ICI en début de journée semble associée à 
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une meilleure activation des mécanismes immunitaires, probablement en lien avec la 

régulation hormonale et l’expression des gènes impliqués dans le système immunitaire (48).   

   

Chez le sujet âgé, cette dimension chronobiologique revêt un intérêt particulier, car 

l’immunosénescence modifie l’équilibre des réponses immunitaires et peut accentuer l’impact 

des variations circadiennes. Adapter le moment d’administration des immunothérapies, en 

privilégiant un horaire matinal, pourrait ainsi potentiellement constituer une approche simple 

pour optimiser leur efficacité, sans alourdissement du parcours de soin. Toutefois, cette 

hypothèse nécessite d’être confirmée par des études prospectives dédiées dans ces 

populations, en ayant pris en compte de leur immunosénescence.   

c. Pharmacocinétique   

Le vieillissement s’accompagne de modifications physiologiques qui altèrent les 

paramètres pharmacocinétiques des médicaments, rendant l’évaluation de la dose optimale 

plus complexe chez les sujets âgés. Ces altérations peuvent affecter l’absorption, la 

distribution, le métabolisme et l’élimination des molécules, augmentant ainsi le risque 

d’exposition excessive ou insuffisante aux traitements anticancéreux, notamment aux 

biothérapies et aux immunothérapies.   

L’absorption des ICI est assurée par voie intraveineuse ou sous-cutanée, contournant 

ainsi les variations liées à la fonction gastro-intestinale. De ce fait, l’impact des modifications 

physiologiques digestives liées à l’âge (hypochlorhydrie, ralentissement de la vidange 

gastrique) reste négligeable pour ces molécules. Cependant, des traitements concomitants, 

notamment les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), peuvent influencer indirectement 

l’efficacité des ICI, via la modulation du microbiote intestinal notamment. Plusieurs études ont 

montré qu’un usage prolongé d’IPP était associé à une diminution des taux de réponse 

objective et de la survie globale sous anti-PD-1/PD-L1 chez les patients atteints de CBNPC, 

suggérant un rôle clé du microbiote dans l’immunomodulation (49).   

Les immunothérapies sont des anticorps monoclonaux hydrophiles de grande taille. Ils 

présentent un volume de distribution (Vd) faible, majoritairement limité au compartiment 

intravasculaire et au liquide interstitiel. Contrairement aux petites molécules lipophiles, la 

redistribution des masses maigre et adipeuse observée avec l’âge influence peu leur 

pharmacocinétique. Cependant, une hypoalbuminémie fréquente chez le sujet âgé, reflet de 
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fragilité ou d’inflammation chronique, pourrait modifier la distribution tissulaire et la 

pharmacodynamie, bien que les anticorps monoclonaux ne dépendent pas majoritairement 

de la liaison aux protéines plasmatiques (50).   

Contrairement à de nombreux médicaments, les immunothérapies ne subissent pas de 

métabolisme hépatique via les cytochromes P450. Leur catabolisme repose essentiellement 

sur des mécanismes protéolytiques intracellulaires non spécifiques après endocytose. Ainsi, la 

diminution liée à l’âge de la phase I hépatique (oxydation, réduction) n’affecte pas 

significativement la clairance des anticorps monoclonaux. Néanmoins, l’état inflammatoire 

systémique et la charge tumorale peuvent moduler le turnover immunologique, influençant la 

vitesse d’élimination. Des variations interindividuelles existent, mais l’impact clinique du 

vieillissement sur cette phase reste faible, comparativement aux médicaments à métabolisme 

enzymatique.   

L’élimination des ICI est principalement assurée par dégradation en acides aminés dans 

les cellules du système réticulo-endothélial, sans excrétion rénale ni hépatobiliaire 

significative. Par conséquent, la baisse physiologique du débit de filtration glomérulaire avec 

l’âge n’influence pas la pharmacocinétique des anticorps monoclonaux, et aucun ajustement 

posologique n’est requis chez les sujets âgés insuffisants rénaux. Toutefois, un état catabolique 

ou des comorbidités inflammatoires peuvent modifier la clairance via une augmentation du 

turnover protéique. Cette caractéristique confère aux ICI un profil pharmacocinétique 

relativement préservé chez le sujet âgé, contrastant avec la variabilité observée pour les 

chimiothérapies conventionnelles.   

Chez le sujet âgé, ces modifications pharmacocinétiques ont des conséquences 

majeures sur l’exposition systémique aux traitements, la fenêtre thérapeutique, et la 

fréquence des effets indésirables. Elles justifient la prudence dans l’initiation thérapeutique 

(règle du "start low, go slow"), l’individualisation des posologies, le recours aux outils de suivi 

thérapeutique, et l’implication active du pharmacien hospitalier dans l’évaluation et le suivi de 

la pharmacothérapie (51).   

d. Pharmacodynamie   

Les modifications pharmacodynamiques liées à l’âge sont moins bien quantifiées que 

les altérations pharmacocinétiques, mais elles jouent un rôle tout aussi déterminant dans la 
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variabilité de la réponse thérapeutique chez les sujets âgés. Elles désignent l’ensemble des 

changements dans la sensibilité des tissus ou des récepteurs aux médicaments, modifiant 

l’intensité de la réponse biologique à une concentration donnée.   

Le vieillissement est associé à une altération de la régulation homéostasique et à une 

diminution des mécanismes adaptatifs de l’organisme. Cela se traduit par une sensibilité 

accrue à certains effets indésirables, notamment ceux liés aux médicaments agissant sur le 

système nerveux central, cardiovasculaire ou immunitaire. Par exemple, une réponse exagérée 

aux benzodiazépines, aux anticholinergiques ou aux hypotenseurs est fréquemment observée, 

avec un risque majoré de confusion, de chutes ou de syncope ; il a été retrouvé dans un étude 

préclinique et rétrospective que le recours aux benzodiazépines est susceptible de réduire la 

réponse clinique chez des patients traités par immunothérapie dans le CBNPC (52).   

Les mécanismes cellulaires de la pharmacodynamie sont également modifiés :   

diminution de la densité et de l’affinité de certains récepteurs, altération de la signalisation 

intracellulaire, modifications de l'expression génique et des réponses immunitaires. Ces 

phénomènes peuvent réduire ou amplifier l’effet d’un médicament, sans modification de sa 

concentration plasmatique, ce qui complique l’interprétation clinique de la réponse 

thérapeutique.   

Dans le contexte des traitements anticancéreux, notamment des immunothérapies, ces 

altérations sont particulièrement significatives. Le système immunitaire du sujet âgé subit le 

phénomène d’immunosénescence abordé plus haut. Ces changements peuvent 

théoriquement réduire l’efficacité des ICI (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4), bien que les 

données cliniques à ce sujet restent encore hétérogènes. À l’inverse, certains effets 

indésirables immuno-médiés peuvent être exacerbés du fait d’un terrain inflammatoire de bas 

grade (inflammaging) retrouvé dans le vieillissement.   

La marge thérapeutique étant souvent plus étroite chez les personnes âgées, le 

moindre déséquilibre entre efficacité et tolérance peut entraîner des conséquences cliniques 

graves. Cela renforce la nécessité d’une évaluation fonctionnelle et pharmacologique précise, 

ainsi que d’un suivi rigoureux des patients âgés recevant des traitements à fort potentiel 

toxique.   
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Ainsi, la pharmacodynamie du sujet âgé est marquée par une sensibilité modifiée aux 

médicaments, qui justifie des ajustements posologiques non seulement en fonction de la 

pharmacocinétique, mais aussi des effets observés in vivo. Le rôle du pharmacien dans 

l’analyse des réponses thérapeutiques, la détection des signes précoces de toxicité et 

l’adaptation dynamique du traitement est fondamental dans ce contexte.   

F) Evaluation onco-gériatrique (EOG)   

a. Bénéfices   

L’évaluation onco-gériatrique (EOG) constitue une approche multidimensionnelle 

visant à identifier les vulnérabilités spécifiques des patients âgés atteints de cancer. Elle repose 

sur une série d’outils validés permettant d’apprécier les fonctions physiques, cognitives, 

nutritionnelles, psychologiques et sociales, ainsi que la polymédication et les comorbidités. 

Son objectif principal est de guider la stratégie thérapeutique oncologique en adaptant les 

traitements aux capacités réelles du patient, et non à son seul âge.   

L’un des bénéfices majeurs de l’EOG réside dans sa capacité à distinguer les patients 

aptes à recevoir des traitements standards, des patients dits « vulnérables » ou « fragiles », 

pour lesquels des adaptations thérapeutiques sont nécessaires. Cette stratification permet 

d’éviter à la fois le sous-traitement et le sur-traitement, source de morbidité et de mortalité 

accrue. Plusieurs études prospectives ont démontré que l’intégration d’une EOG dans le 

parcours de soins réduisait la fréquence des effets indésirables sévères, en particulier les 

toxicités hématologiques et fonctionnelles associées aux chimiothérapies ou aux 

immunothérapies (53).   

L’EOG permet également d’anticiper les complications potentielles, de mieux évaluer 

le rapport bénéfice/risque d’un traitement, et d’identifier les besoins du patient, qu’il s’agisse 

de kinésithérapie, de rééducation nutritionnelle ou de prise en charge psychologique. Elle 

favorise une décision partagée avec le patient et ses proches, fondée sur des données 

objectives, en tenant compte des préférences et du projet de vie du patient.   

D’un point de vue organisationnel, l’EOG améliore la coordination entre oncologues, 

gériatres, pharmaciens hospitaliers et infirmiers spécialisés Elle contribue à fluidifier les 

parcours de soins et à limiter les ruptures, notamment lors des transitions ville-hôpital. Sur le 

plan médico-économique, plusieurs travaux suggèrent que l’EOG permet de réduire la durée 
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d’hospitalisation, le taux de réhospitalisation non programmée et les dépenses liées à la prise 

en charge des effets indésirables évitables (54).   

Enfin, l’EOG représente un levier de personnalisation thérapeutique dans un contexte 

où la population âgée constitue aujourd’hui la majorité des patients atteints de cancer, mais 

reste sous-représentée dans les essais cliniques. En intégrant des critères gériatriques dans 

l’évaluation initiale, elle favorise une oncologie plus équitable, centrée sur le patient et mieux 

alignée avec les objectifs de qualité de vie, de maintien de l’autonomie et de pertinence des 

soins.   

b. Modalités de mise en œuvre   

L’EOG constitue un processus structuré, recommandé par l’INCa depuis 2009 pour tous 

les patients de 70 ans et plus atteints de cancer, et soutenue par les recommandations de la 

Société Internationale d’Oncologie Gériatrique (SIOG). Elle vise à guider les décisions 

thérapeutiques à travers une meilleure compréhension de la situation globale du patient âgé, 

en intégrant les dimensions médicale, fonctionnelle, psychologique et sociale. Conformément 

aux recommandations, la démarche débute par un dépistage gériatrique systématique, 

utilisant le plus souvent l’outil Geriatric 8 (G8) (55) (Annexe 4). Cet outil, rapide à mettre en 

œuvre (moins de 5 minutes), permet d’identifier les patients nécessitant une évaluation 

gériatrique approfondie. Un score G8 ≤ 14 constitue le seuil d’alerte justifiant le recours, quand 

cela est possible, à la réalisation d’une EOG complète.   

   

L’autonomie fonctionnelle est évaluée par les scores Activities of Daily Living ADL (Katz) 

et Instrumental Activities of Daily Living (IADL) (Lawton), afin d’estimer la capacité du patient 

à effectuer les activités quotidiennes essentielles (toilette, alimentation, ménage, 

déplacements…).    

   

Le Mini Nutritional Assessment (MNA) est utilisée pour détecter les situations de 

dénutrition ou de risque nutritionnel, qui constituent des facteurs pronostiques indépendants 

de toxicité thérapeutique et de survie.   

   

L’évaluation cognitive est recommandée, notamment à l’aide du Mini Mental State 

Examination (MMSE) ou du test de l’horloge, pour dépister les troubles neurocognitifs 

susceptibles de compromettre notamment l’adhésion au traitement ou la prise 

médicamenteuse autonome. Les outils Geriatric Depression Scale (GDS)  ou Hospital Anxiety 
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and Depression Scale (HADS) permettent de repérer la dépression et l’anxiété, fréquemment 

sous-diagnostiquées mais ayant un impact majeur sur la qualité de vie et la motivation 

thérapeutique. L’utilisation du Cumulative Illness Rating Scale – Geriatric (CIRS-G) ) ou de 

l’index de Charlson permet de quantifier la charge en pathologies chroniques et leur influence 

sur le pronostic et la tolérance au traitement oncologique.    

Une analyse médicamenteuse approfondie peut être réalisée, en cohérence avec les 

outils de bon usage des médicaments chez la personne âgée, que sont les critères Screening 

Tool of Older People's Prescriptions/Screening Tool to Alert to Right Treatment   

(STOPP/START), Beers, Revue des médicaments potentiellement inappropriés chez les séniors 

(REMEDIES), afin d’optimiser la pharmacothérapie, éviter les interactions et limiter les 

prescriptions inappropriées. L’intervention du pharmacien est recommandée par l’INCa et par 

la SIOG au cours de cette étape, dans le cadre d’une démarche pluridisciplinaire (56).   

L’évaluation sociale et environnementale est essentielle pour anticiper les situations 

d’isolement ou de logement inadapté. Elle conditionne l’accès aux soins et la faisabilité des 

traitements ambulatoires.   

 Le résultat de cette évaluation est synthétisé lors d’une RCP, en intégrant les 

dimensions cliniques, les souhaits du patient et les critères gériatriques. Trois orientations sont 

possibles, selon la classification définie par la SIOG :    

- traitement standard (patient dit « robuste »), 

- traitement adapté (patient « fragile »), 

- soins de support et traitement symptomatique (patient « dépendant »). 

Cette approche permet une personnalisation des soins, améliore la prédiction des 

toxicités, et optimise les trajectoires de soins, tout en assurant un meilleur respect des objectifs 

de qualité de vie. L’EOG est aujourd’hui considérée comme un standard de qualité dans les 

parcours d’oncologie des personnes âgées, soutenue par plusieurs plans cancer successifs 

(notamment le Plan Cancer 2014–2019).   
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c. Rôle du pharmacien clinicien 

 Le bilan de médication en gériatrie constitue un outil central de sécurisation de la 

pharmacothérapie des patients âgés polymédiqués. Il repose sur un recueil exhaustif des 

traitements en cours (prescrits, en automédication, ou non conventionnels), réalisé 

idéalement lors d’un entretien pharmaceutique. L’analyse qui en découle, fondée sur des 

référentiels validés (critères STOPP/START, Beers, REMEDIES), permet d’identifier les 

prescriptions inappropriées, les interactions médicamenteuses, les redondances, ou encore les 

sous-prescriptions. Elle aboutit à des propositions concertées avec l’équipe médicale dans un 

cadre pluridisciplinaire.   

Plusieurs outils renforcent cette démarche : la conciliation médicamenteuse lors des 

transitions de soins, l’analyse pharmaceutique quotidienne, la révision pluriprofessionnelle 

des traitements (programme d’optimisation médicamenteuse des personnes âgées IatroPrev), 

et le lien structuré ville-hôpital, notamment via l’éducation thérapeutique du patient (Tableau  

1).   

Dans le cadre de l’EOG, le pharmacien hospitalier intervient également sur l’adaptation 

galénique, la réalisation des traitements à domicile, la pharmacovigilance active (notamment 

vis-à-vis de l’immunotoxicité), ainsi que le suivi thérapeutique des anticancéreux oraux et 

immunomodulateurs. Sa contribution est déterminante pour prévenir l’iatrogénie et garantir 

une prise en charge globale, efficiente et individualisée des patients âgés atteints de cancer.   

G) Impact des immunothérapies sur la qualité de vie 

L’introduction des immunothérapies, notamment  des ICI, a profondément modifié la 

prise en charge des cancers avancés. Ces traitements, en restaurant l'activité des lymphocytes 

T face aux cellules tumorales, ont permis des réponses prolongées et une amélioration de la 

survie dans plusieurs indications, dont les cancers pulmonaires. Toutefois, au-delà des résultats 

en termes de survie, leur impact sur la qualité de vie des patients, en particulier des sujets 

âgés, constitue un critère essentiel à prendre en compte dans l’évaluation globale du bénéfice 

thérapeutique.   

Contrairement à la chimiothérapie cytotoxique conventionnelle, les immunothérapies 

sont en général mieux tolérées, avec une toxicité perçue comme plus "supportable" pour de 

nombreux patients. Plusieurs études prospectives ont montré que les patients sous inhibiteurs 
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PD-1 ou PD-L1 présentaient une stabilité voire une amélioration de leur qualité de vie au cours 

du traitement, évaluée à l’aide de questionnaires validés comme l’European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) ou 

le Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung (FACT-L). Ces bénéfices concernent 

particulièrement les dimensions fonctionnelles (mobilité, autonomie), les symptômes 

généraux (douleur, fatigue, dyspnée) et les aspects émotionnels liés au pronostic de la maladie  

(57).   

Chez les personnes âgées, souvent polymorbides et fragiles, l’amélioration de la qualité 

de vie que permet l’immunothérapie est particulièrement intéressante. En effet, la 

préservation de l’autonomie, la gestion des symptômes, et la réduction des effets indésirables 

graves sont des priorités souvent placées avant l’allongement de la survie. Des essais cliniques 

comme KEYNOTE-024, IMpower110 ou CheckMate 153 ont intégré des sous-analyses centrées 

sur la qualité de vie, avec des résultats encourageants, y compris chez les patients de plus de 

70 ans (15,58,59).   

Cependant, il convient de nuancer ces résultats. Les irAEs, bien que souvent moins 

fréquents que les toxicités classiques de la chimiothérapie, peuvent affecter gravement la 

qualité de vie lorsqu’ils surviennent. Les toxicités endocriniennes, pulmonaires ou 

dermatologiques peuvent être chroniques, nécessitant un traitement prolongé (ex. : 

corticothérapie), avec un retentissement important sur l’état général et la perception du 

traitement. Chez les sujets âgés, les réserves physiologiques limitées et l’inflammation 

chronique liée à l’âge (« inflammaging ») peuvent majorer la sévérité ou la durée de ces 

événements, parfois au prix d’un arrêt prématuré du traitement.   

En outre, certains effets indésirables d’apparition tardive peuvent interférer avec la 

qualité de vie, bien au-delà de la période d’administration active du médicament, posant la 

question du suivi prolongé et de la surveillance en ville, parfois difficile chez des patients isolés 

ou dépendants.   

   

Ainsi, l’impact des immunothérapies sur la qualité de vie des patients âgés est 

globalement favorable comparativement aux chimiothérapies conventionnelles, mais reste 

conditionné à un suivi rigoureux, à une détection précoce des toxicités, et à une 

personnalisation de la stratégie thérapeutique en fonction du profil gériatrique. La présence 
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du pharmacien hospitalier, notamment pour l’accompagnement à l’initiation et la surveillance 

des traitements, renforce la capacité de prévention des complications et contribue 

indirectement à la préservation de la qualité de vie dans cette population vulnérable.   

  

   

H) Données médico-économiques de l’événement iatrogène 

a. Liées au sujet âgé 

Les EIM représentent un enjeu de santé publique majeur, particulièrement chez les 

personnes âgées. Avec l’augmentation de la longévité et la prévalence croissante des 

pathologies chroniques, la proportion de sujets polymédiqués ne cesse de croître, exposant 

cette population à un risque élevé d’iatrogénie médicamenteuse (60). Les conséquences 

cliniques sont multiples : hospitalisations évitables, prolongations de séjour, altération de la 

qualité de vie, perte d’autonomie, et mortalité accrue. À cela s’ajoutent des répercussions 

médico-économiques significatives pour le système de santé.   

Les données disponibles montrent que les personnes âgées de 65 ans et plus 

représentent une part disproportionnée des hospitalisations pour EIM. En France, une étude 

prospective multicentrique a estimé que 3,6 % des hospitalisations étaient directement dues 

à des EIM, mais ce chiffre grimpe à plus de 10 % chez les plus de 75 ans. Les médicaments les 

plus souvent impliqués sont les anticoagulants, les hypoglycémiants, les AINS, les psychotropes 

et les anticancéreux (60).   

Sur le plan économique, le coût d’une hospitalisation pour EIM chez un patient âgé est 

en moyenne 1,5 à 2 fois supérieur à celui d’une hospitalisation standard du même groupe 

d’âge. Les EIM allongent en effet la durée moyenne de séjour (jusqu’à 5 jours supplémentaires 

selon certaines séries) et mobilisent des ressources cliniques et médico-techniques 

importantes (examens (biologie/imagerie), surveillance renforcée, traitements correctifs). Une 

étude française a estimé le coût moyen d’une hospitalisation pour iatrogénie à environ 3 000 

à 4 500 € (61).   

Le caractère évitable de nombreux EIM constitue une opportunité majeure 

d’amélioration des pratiques de prises en charge. Les interventions visant à limiter la 
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polymédication, à adapter les posologies en fonction de la fonction rénale, à améliorer la 

conciliation médicamenteuse à l’admission et à la sortie d’hospitalisation, ainsi qu’à renforcer 

la formation des professionnels de santé, permettent de réduire significativement le risque 

iatrogène (Tableau 1).    

Tableau 1 : Outils de la prévention de la iatrogénie.  

Outil de prévention  Objectif principal  Modalités pratiques  
Bénéfices démontrés 

(sources)   

Conciliation 

médicamenteuse  

Sécuriser les 

transitions de soins   

(admission, transfert, 

sortie)   

Bilan   

médicamenteux 

systématique,  

vérification des 

prescriptions   

Etude française (2023) :   

réduction des erreurs 
médicamenteuses à   

l’admission. Source : 
sante.gouv.fr,   

ScienceDirect (DOI :   

10.1016/j.pharma.2023.  

06.005)   

Analyse 

pharmaceutique  

Détecter et corriger les 

prescriptions à risque   

Analyse des 
prescriptions via 
outils d’aide à la 
décision, critères  

STOPP/START   

Projet ABiMed (France,   

2024) : réduction des 
erreurs liées à la   

polypharmacie. Source :  

arxiv.org/abs/2409.0190  

3   

Révision 

médicamenteuse  

pluriprofessionnelle  

Optimiser le 
traitement en équipe  
interprofessionnelle   

(pharmacien, 

médecin, infirmière)   

Réunions 

coordonnées, revue 

croisée des 

traitements   

Projet IatroPrev : plus de  

7000 interventions 
d’optimisation du   

traitement. Source :   

sante.gouv.fr, ARS   

Hauts-de-France, 2023   

Liaison ville-hôpital /  

Éducation 

thérapeutique (ETP)  

Renforcer la continuité 

des soins et  

l’implication du 

patient   

Communication entre 
soignants,   

ateliers d’ETP centrés 

sur le médicament   

Projet OCTAVE (2022-  

2024) : réduction des 
hospitalisations   

évitables. Source : 

sante.gouv.fr/octave   

 La généralisation des bilans partagés de médication et l’implication accrue des pharmaciens 

hospitaliers et officinaux dans la gestion du risque médicamenteux sont également 

prometteurs.  

Ainsi, l’impact médico-économique de l’iatrogénie chez les sujets âgés justifie 

pleinement les efforts d’identification, de prévention et de sécurisation de la prise en charge 

médicamenteuse, tant en établissement de santé qu’en ville.  



47  

b. Liées à l’immunotoxicité 

Les événements iatrogènes à composante immunologique représentent un enjeu 

médico-économique croissant, notamment dans un contexte d’essor des thérapeutiques 

ciblées et immunomodulatrices. L’immunotoxicité peut se manifester par une 

immunosuppression induisant des infections opportunistes graves, par une hyperactivation du 

système immunitaire entraînant des maladies auto-immunes, ou encore par des réactions 

d’hypersensibilité sévères telles que le syndrome de Stevens-Johnson ou des chocs 

anaphylactiques.   

Les biothérapies anticancéreuses, notamment les ICI, sont à l’origine d’un nombre 

croissant de complications immuno-induites, parfois retardées. Les toxicités immunitaires 

associées à ces traitements peuvent conduire à des hospitalisations prolongées, à 

l’interruption du traitement anticancéreux, voire à une admission en soins intensifs. L’étude 

de Gunturu et al. a estimé que jusqu’à 20 % des patients traités par immunothérapie 

nécessitaient une prise en charge hospitalière pour effets indésirables immuno-médiés. Le 

coût moyen de cette hospitalisation peut excéder 10 000 €, selon la gravité de l’événement et 

les soins requis (corticothérapie, immunosuppresseurs de seconde ligne, biothérapies ciblées, 

surveillance rapprochée) (62).   

Les effets indésirables auto-immuns induits par les immunothérapies, bien que 

potentiellement réversibles, exigent un suivi spécialisé, parfois à long terme, et impactent la 

qualité de vie des patients ainsi que leur adhésion au traitement. Ces événements ont des 

retentissements sur la durée d’hospitalisation, les consultations spécialisées, les examens 

complémentaires et la coordination des soins. De plus, ils impliquent souvent des interruptions 

ou des modifications de traitement, compromettant l'efficacité oncologique attendue et 

rendant nécessaires des stratégies thérapeutiques alternatives parfois plus coûteuses.   

L’évaluation médico-économique de l’immunotoxicité reste cependant difficile à 

standardiser, en raison de l’hétérogénéité des manifestations cliniques, de l’imprévisibilité de 

leur survenue, et de l’absence de codification spécifique dans les bases médicoadministratives. 

Ainsi, l’identification précoce des signes d’immunotoxicité, la formation des équipes 

soignantes, et la mise en place de parcours de soins adaptés représentent des leviers 

stratégiques pour en limiter l’impact clinique et économique.   
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Dans ce contexte, les pharmaciens hospitaliers ont un rôle central dans l’anticipation, 

la prévention et la gestion des risques immunotoxiques, notamment par la mise en place de 

suivis thérapeutiques renforcés, l’aide à la décision en RCP, et la participation active à la 

pharmacovigilance ciblée.   
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II. OBJECTIF 

A) Synthétiser les connaissances sur l’immunotoxicité des biothérapies chez 

les patients âgés atteints de cancer du poumon 

L’objectif principal de ce travail est de de synthétiser les données actuelles concernant 

l’immunotoxicité des immunothérapies (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4) employées chez 

les patients âgés pris en charge dans le cadre du cancer du poumon. L’accent est mis sur les 

particularités cliniques, pharmacologiques et physiopathologiques propres au vieillissement, 

susceptibles d’influencer la survenue, la présentation et la prise en charge des toxicités 

immuno-induites.    

Cette synthèse sera obtenue par la réalisation d’une revue systématique (RS) de la 

littérature, et analyse des données issues de cette RS. Cette méthode a été retenue pour 

assurer l’exhaustivité, la transparence et la reproductibilité des résultats.   
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III. METHODOLOGIE

A) Type d’étude

Cette recherche correspond à une revue systématique de la littérature conduite

conformément aux recommandations Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) (Annexe 3).    

La recherche documentaire a été réalisée dans trois bases de données électroniques 

principales : PubMed/Medline, Embase et Web of Science. Les concepts utilisés pour 

l’élaboration des équations de recherche incluaient d’une part l’immunotoxicité, à travers les 

termes « immunotoxicity », « toxicity », « immune-related adverse event » et « 

pharmacovigilance », d’autre part les biothérapies, en incluant les noms spécifiques des 

molécules et des termes plus génériques tels que « immune checkpoint inhibitor », « anti-PD1 

», « anti-PD-L1 », « monoclonal antibody » ou encore « immunotherapy ». Le troisième

concept concernait le cancer du poumon, incluant les expressions « non-small cell lung cancer 

» (NSCLC), « small cell lung cancer » (SCLC), « mesothelioma » et « pleural neoplasm ». Enfin,

un dernier concept portait sur la population âgée, avec des termes tels que « aged », « elderly 

», « geriatric », « frail elderly », « immunosenescence », « multimorbidity » ou « polypharmacy

».

Les synonymes et variantes orthographiques de chaque concept ont été associés entre 

eux par l’opérateur booléen OR, et les concepts eux-mêmes ont été reliés par l’opérateur AND. 

Les équations ont été adaptées à chaque base de données en tenant compte de leur système 

d’indexation spécifique : Medical Subject Headings (MeSH) pour PubMed, Emtree pour 

Embase, et le champ « Topic » pour Web of Science (Annexe 1).   

Une recherche complémentaire a été effectuée dans Google Scholar ainsi que dans la 

littérature grise, incluant les thèses identifiées via les portails Pépite, Sudoc et thèses.fr, ainsi 

que les résumés et communications issus de congrès médicaux et pharmaceutiques tels que 

ceux de la Société Française de Pharmacie Clinique, du congrès Hopipharm, de l’European 

Association of Hospital Pharmacists ou encore du Congrès de Pneumologie de Langue 

Française. La recherche documentaire a été effectuée du 3 février 2025 au 30 juin 2025.   
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B) Critères d’inclusion et d’exclusion   

Afin de garantir la pertinence et l’homogénéité des données analysées, des critères 

d’inclusion et d’exclusion ont été définis en amont.    

   

Les critères d’inclusion reposaient sur la sélection d’études cliniques ou de données 

observationnelles rapportant l’utilisation des ICI, chez des patients adultes atteints d’un 

cancer bronchique non à petites cellules. Une attention particulière a été portée aux travaux 

incluant spécifiquement des sujets âgés, population au cœur de cette recherche.   

    

Les critères d’exclusion concernaient principalement les publications qui ne rapportaient pas 

de données exploitables sur la tolérance ou la sécurité des biothérapies, celles portant sur 

d’autres types de cancers ou sur des populations plus jeunes, ainsi que les études dont la 

méthodologie ne permettait pas une analyse rigoureuse (rapports incomplets, absence de 

données chiffrées, doublons) (tableau 2).   

Tableau 2 : Critères d'inclusion et d'exclusion.   

Catégorie     Détails   

  Critères d’inclusion   

Type d’étude   

  Essais cliniques randomisés ou non 
randomisés avec données comparatives ; 
études observationnelles (cohortes   

prospectives/rétrospectives, cas-témoins) ; 

revues systématiques et méta-analyses ; 

données de vie réelle (real-life data).   

Population étudiée   

  Patients âgés (≥65 ans, ou seuil fixé à ≥70 ou 

≥75 ans selon l’étude) atteints de cancer du 

poumon.   

Type de cancer   

  Cancer bronchique non à petites cellules   

(CBNPC) ; cancer bronchique à petites 

cellules (CBPC) ; Précision si l’étude inclut 

tout type histologique ou un sous-type 

spécifique.   
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Traitements étudiés  

 Biothérapies : inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaire (anti-PD-1 :  

pembrolizumab, nivolumab, cémiplimab ;   

anti-PD-L1 : atézolizumab, durvalumab ; anti- 

CTLA-4 : ipilimumab) ; autres biothérapies 

ciblées (anti-EGFR : amivantamab).   

Effets étudiés  
 Immunotoxicité et événements indésirables 

liés à l’immunité : endocriniens (diabète,   

  dysthyroïdie, atteinte de la parathyroïde, des 
surrénales), pulmonaires   

(pneumopathies non infectieuses), digestifs  

(diarrhées, colites), hépatiques (hépatites 
auto-immunes), cutanés, cardiaques (dont 
myocardites non infectieuses),   

neurologiques (dont encéphalite),   

musculosquelettiques, rénaux (néphrite),   

surrénaliens. Comparaison possible des EI 

fréquents entre molécules.   

Langue   Français ou anglais.  

Période de publication   01/01/2011 au 31/12/2024.  

Accessibilité  

 Texte intégral en libre accès ou disponible via 

le service commun de documentation de 

l’Université de Lille ou via le CHU de Lille   

 Critères d’exclusion  

Utilisation hors indication  

 Utilisation hors AMM  des molécules 
suivantes : pembrolizumab, nivolumab,  

atézolizumab, durvalumab, ipilimumab, 

cémiplimab, amivantamab.   

Type de publication  

 Cas rapportés sur cohortes inférieures à 5 
patients, consensus d’experts,   

recommandations de sociétés savantes,  

commentaires, éditoriaux, études médico-

économiques, posters sans texte complet.   

Type de pathologie   Cancers autres que le poumon.  

Type de traitement  

 Chimiothérapie cytotoxique seule, thérapies 
ciblées non immunologiques seules,   

associations ICI avec autre thérapie rendant 
impossible l’analyse spécifique de l’effet de   

l’ICI.   
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Nature des données  

 Absence de données d’efficacité et/ou de 

tolérance immunologique spécifiques à la 

population âgée ; études in vitro ou sur 

modèles animaux.   

Particularités populationnelles  

Articles spécifiques aux personnes âgées  

Base principale de la revue : données 
détaillées sur tolérance et efficacité ; prise en 
compte des spécificités gériatriques   

(comorbidités, polymédication, 

immunosénescence) ; analyses ciblées sur les 

toxicités immunologiques.   

Articles incluant plusieurs groupes d’âge  

Sources complémentaires : comparaison 
possible entre ≥65 ans et <65 ans ; analyses en 

sous-groupes ; identification de   
différences d’incidence ou de gravité ; prise 

en compte des biais (faible effectif âgé, 

absence de stratification).   

C) Sélection des études 

Les références issues des trois bases de données ont été exportées dans un format 

compatible avec les logiciels de gestion bibliographique, à savoir le format .nbib pour PubMed 

et le format .ris pour Embase et Web of Science. L’ensemble a été intégré dans une 

bibliothèque Zotero, puis dédoublonné à l’aide du logiciel Rayyan. Deux évaluateurs (AD et 

DL) ont procédé indépendamment à la sélection des études selon deux étapes successives : 

lecture des titres et des résumés, puis analyse du texte intégral. Les divergences de sélection 

ont été résolues par discussion et, en cas de désaccord persistant, par arbitrage d’un troisième 

évaluateur.   

D) Extraction et gestion des données 

Pour chaque étude incluse, les données ont été extraites dans un tableau Excel 

regroupant la référence bibliographique complète, le type d’étude, les caractéristiques des 

patients (âge, sexe, comorbidités), le type et le stade du cancer, le traitement administré, la 

nature et la fréquence des événements indésirables immunologiques rapportés, la gravité des 

effets observés, leur prise en charge, ainsi que les résultats principaux et secondaires. Les 

limites méthodologiques de chaque étude ont également été relevées. La qualité 

méthodologique a été évaluée selon la grille de la Haute Autorité de Santé (HAS), en intégrant 

les forces et faiblesses de chaque publication dans l’analyse critique (Annexe 2).  
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  IV.  RESULTATS   

A) Diagramme des flux   

L’équation de recherche appliquée aux bases de données PubMed, Embase et Web of 

Science a permis d’identifier 3036 publications. Après élimination des doublons, 1027 articles 

uniques ont été retenus pour analyse. La lecture des titres a conduit à l’exclusion de 779 

publications, laissant 248 articles potentiellement pertinents. L’examen des résumés a permis 

de réduire ce corpus à 44 articles, les autres étant écartés car ne répondant pas aux critères 

de sélection. Enfin, la lecture du texte intégral a conduit à l’exclusion de 30 articles jugés hors 

sujet.    

À l’issue de ce processus, 16 études ont finalement été retenues et intégrées dans la 

revue. Ce parcours de sélection, qui illustre le soin apporté à la pertinence et à la qualité des 

données, est résumé dans le diagramme de flux PRISMA (Figure 5, Annexe 3, tableau 3).   
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Figure 5 : Diagramme des flux selon méthode PRISMA. 

B) Synthèse des articles sélectionnés
Un total de 16 articles a été inclus dans cette synthèse (Tableau 3). Parmi eux ont été 

identifiées  

: 

- 8 études observationnelles rétrospectives,

- 2 étude observationnelle prospective,

- 3 revues systématiques,

- 3 revues narratives.

Arthur Degardin
Rectangle 

Arthur Degardin
Ligne
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des articles sélectionnés. 

1er Auteur 

(référence) 

Année de 

publication 

Nombre de 

patients 
Type d’étude 

Nombre 

d’études 
Sous-thème étudié Résultats/Conclusion 

Baldini (63) 2020 603 

Etude 

observationnelle 

rétrospective   

Non 

Applicable 

(NA) 

Impact du vieillissement sur 
les effets indésirables liés à   
l’immunité induits par les 

thérapies anti–PD-(L)1  

Chez les patients âgés sous anti-PD(L)1, les effets indésirables 
immunitaires sont plus fréquents, notamment cutanés, et  
entraînent davantage d’interruptions de traitement. En   

revanche, le recours aux corticoïdes, le délai d’apparition des  
toxicités et la survie restent comparables aux patients plus  

jeunes.  

Bishnoi (64) 2020 

6405 (675 

concernés par 

immunothérapie) 

Etude 

observationnelle 

rétrospective   
NA 

Toxicité cardiovasculaire chez 
les patients traités par   

immunothérapie pour un 

CBNPC métastatique 

Les résultats de cette étude montrent que l’ajout d’ICI à la 

chimiothérapie est sûr et n’entraîne pas une augmentation de 

la toxicité cardiovasculaire, mais montre au contraire une  
diminution des risques.  

Difoum (65) 2022 64 

Etude 

observationnelle 

rétrospective   
NA 

Facteurs pronostiques de la 
toxicité des ICI chez les   

patients atteints de CBNPC et 

CBPC : étude ToxImmune 

Le score ToxImmune, basé sur des paramètres cliniques 
objectifs, indique que les patients ayant un score élevé 
présentent un risque accru d’événements indésirables  

sévères. Ce score pourrait donc être utilisé en pratique   
clinique afin d’identifier, parmi les patients atteints de cancer 

du poumon traités par immunothérapie, ceux exposés à un 

risque élevé de toxicité sévère.  

Esen (41) 2024 17 431 

Etude 

observationnelle 

rétrospective   
NA Toxicités cutanées sous ICI 

Les effets indésirables immuno-induits sévères (ir-SAEs) sont 
fréquentes mais rarement suffisamment sévères pour 

justifier l’arrêt du traitement. Des lésions cutanées simples 
peuvent annoncer des toxicités sévères et nécessitent donc 
une surveillance rapprochée. L’identification et la prise en   

charge précoces, ainsi qu’un suivi personnalisé, permettent de 
réduire les risques et d’éviter l’arrêt du traitement. En  

particulier, la surveillance est cruciale en raison de leur taux  
de mortalité élevé.  
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Gao (66)   2023   201   
Etude 

observationnelle 

prospective   
NA   

Prédicteurs des effets 
indésirables liés aux ICI chez   
les patients âgés atteints de   

CBNPC   

Chez les patients atteints de CBNPC âgés de 65 ans et plus, 
les irAEs les plus fréquents étaient la pneumonie  

interstitielle, la toxicité dermatologique et l’hypothyroïdie.   
L’incidence était plus élevée après 71 ans, mais le score G8 ne 

prédisait le risque que chez les 65–71 ans. Le rapport de  
neutrophiles sur lymphocytes (NLR), l’hypertension, le   

diabète, ainsi que des taux réduits de lymphocytes T CD4+,   
de lymphocytes B et d’IL-10 étaient significativement associés 

au développement d’irAEs, permettant d’identifier les  
patients âgés les plus à risque.  

Gomes (67)   2021   140   
Etude 

observationnelle 

prospective   
NA   

Incidence des irAEs de grade 3 
à 5 chez les sujets > 70 ans 

sous immunothérapie   

   

L’utilisation des ICI chez les patients âgés n’a pas été associée 
à une toxicité de haut grade plus fréquente. Le score de   

dépistage G8 a permis d’identifier un sous-groupe à risque  
accru d’événements indésirables, et son utilisation devrait  

être envisagée dans le contexte des ICI.  

Huang (68)   2021   17 006   
Etude 

observationnelle 

rétrospective   
NA   

Etude des modifications liées à 
l’âge dans les effets   

indésirables induits par les 
thérapies anti-PD-(L)1   

   

Les patients âgés présentaient une incidence plus élevée de 

toxicité pulmonaire, tandis que l’hépatite était observée avec 

une faible incidence. Par conséquent, les cliniciens doivent  
surveiller attentivement les comorbidités chez les patients  

âgés.  

Jaiswal (69)   2024   48 529   
Revue systématique 

de la littérature   
21   

Atteintes rénales pouvant 
survenir à la suite de   
chimiothérapies ou   

d’immunothérapies dans 
différents type de cancer   

(mélanome, CBNPC,   
colorectal)   

Les immunothérapies, notamment les inhibiteurs de points de 
contrôle comme le pembrolizumab, améliorent le   

traitement de plusieurs cancers mais peuvent provoquer des 
atteintes rénales (protéinurie, insuffisance rénale aiguë). Ces 
complications sont favorisées par certains facteurs de risque   

(âge, comorbidités, usage d’IPP ou de corticostéroïdes) et 

nécessitent une reconnaissance précoce ainsi qu’une prise en 

charge adaptée, souvent par corticostéroïdes, afin  
d’optimiser la sécurité du patient.  
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Li (70)   2022   68   
Etude 

observationnelle 

rétrospective   
NA   

Efficacité et sécurité de la 

monothérapie par inhibiteur  
de PD-1 chez les patients âgés 

atteints de cancer du poumon 

non à petites cellules avancé   

Cette étude a fourni des données rétrospectives en 
conditions réelles concernant la faisabilité et la tolérance de 
l’administration d’une monothérapie par inhibiteur de PD-1 
chez des patients âgés, préalablement traités, atteints de   
CBNPC avancé, dans une analyse rétrospective. Les facteurs 
pronostiques de survie sans progression (PFS) associés à la  

monothérapie par inhibiteur de PD-1 suggéraient que le statut 
de performance de l’Eastern Cooperative Oncology Group  

(ECOG) et le nombre de localisations métastatiques étaient des 

facteurs indépendants prédictifs de la PFS sous  traitement.  

Lipe (71)   2024   50   
Revue systématique 

de la littérature   
31   

Syndrome de chevauchement 
myocardite, myosite et  

myasthénie grave associé aux   
ICI   

La sensibilisation au syndrome de chevauchement myocardite-
myosite-myasthénie (MMM) induit par les ICI est primordiale, 

compte tenu de son taux élevé de mortalité  
intra-hospitalière. La complexité du MMM impose une   

approche multidisciplinaire de la prise en charge. Renforcer la 
sensibilisation au syndrome MMM induit par les ICI et   

encourager la collaboration interdisciplinaire constituent des 

étapes clés pour améliorer le pronostic des patients.  

Luciani (72)   2021   5524   
Revue systématique 

de la littérature   
48   

Sécurité et efficacité des ICI 
chez les patients âgés atteints   

de cancer   

Nos résultats suggèrent que les ICI peuvent être administrés 

en toute sécurité aux sujets âgés, avec des résultats de survie 

comparables à ceux des patients plus jeunes. De plus, l’âge  ne 

constitue pas, dans ce contexte, un facteur pronostique  
défavorable indépendant.  

Montrone   
(73)   

2023   NA   Revue narrative   21   

Rôle de l’immunothérapie chez 
les patients âgés atteints de  

CBNPC, en se référant  
principalement aux essais   

cliniques pivots dans les formes 

avancées   

L’utilisation des ICI ne doit pas être découragée chez les 
patients âgés, compte tenu de leur efficacité démontrée, y 
compris chez des sujets de plus de 65 ans. Toutefois, une   

vigilance particulière s’impose chez les patients très âgés, en 
raison d’une probable diminution de l’efficacité du   

traitement avec l’avancée en âge et d’une tendance à un 
risque accru d’effets indésirables, notamment lors de   

combinaisons d’anti-PD1 et d’anti-CTLA4. Une évaluation  
préliminaire des patients âgés à l’aide d’outils tels que le   

score G8 doit être réalisée afin d’identifier ceux nécessitant  
une évaluation gériatrique approfondie (CGA).  
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Morinaga  
(74)  

2023  676  
Etude 

observationnelle 

rétrospective   
NA  

Données en vie réelle sur 
l’efficacité et la sécurité des   

ICI chez les patients âgés 

atteints de CBNPC   

Les ICI sont également efficaces chez les patients âgés atteints 

de CBNPC, et l’interruption du traitement en raison d’irAEs 

pourrait constituer un bon marqueur pronostique.  

Spagnuolo   
(75)  

2023  NA  Revue narrative   14  

Rôle de l’immunothérapie 
dans le traitement de   

première ligne du cancer du   
poumon non à petites cellules 

avancé chez le patient âgé   

Il n’existe pas de données concluantes démontrant un risque 
accru d’irAEs sévères chez les patients âgés traités par   

immunothérapie comparés aux patients plus jeunes, bien que 
les résultats soient contradictoires en raison de   

l’hétérogénéité des populations étudiées, ainsi que d’une 

tendance à l’auto-immunité chez les patients âgés.  

Su (76)  2024  NA  Etude narrative   61  

Les facteurs de risque associés 
aux ir-SAEs incluaient les 

caractéristiques   
démographiques suivantes :   

l’âge, l’indice de masse 
corporelle (IMC), le   

tabagisme, l’origine ethnique   
et les antécédents familiaux   

de cancer   

L’immunothérapie augmente l’incidence des ir-SAEs, qui 
peuvent être fatals chez les patients recevant des ICI. Ainsi, la 

détection précoce des patients à haut risque d’ir-SAEs est 
essentielle pour prévenir efficacement les issues   

défavorables et améliorer la sécurité du traitement. La   
présente revue résume les facteurs associés aux ir-SAEs en   
termes de caractéristiques démographiques, d’informations  

liées à la maladie et d’examens biologiques.   

Xu (77)  2023  384  
Revue systématique 

de la littérature   
127  

Caractéristiques 

clinicopathologiques des 

atteintes rénales liées aux ICI  

Cette analyse fournit une description complète des facteurs 
de risque associés au développement de ces atteintes, ainsi 

que des facteurs pronostiques. Les oncologues et les   
néphrologues doivent être conscients que les différentes   

pathologies peuvent avoir des impacts distincts sur le rein et  
sur l’évolution tumorale, et devraient envisager la réalisation 

d’une biopsie rénale lorsqu’elle est cliniquement indiquée   
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C) Fréquence et facteurs de risque des événements indésirables   

La fréquence de survenue des irAEs chez les patients âgés est estimée entre 48,8 et 90 

% des patients, et les formes sévères (ir-SAEs) concernent entre 10 et 43 % des cas (66,76).  

Dans une autre cohorte de 68 patients âgés, Li et al. rapportent une toxicité qui concernaient 

71 % des patients, dont 16,2 % de grade ≥3, avec un décès lié à une pneumopathie 

immunoinduite. Ces données soulignent à la fois le potentiel intérêt et les limites de 

l’immunothérapie en monothérapie dans une population fragile (70). De tels écarts traduisent 

surtout une absence d’harmonisation dans les définitions et dans les modes de recueil. 

Concernant l’âge, les résultats sont discordants : Baldini et al. rapportent une incidence 

significativement plus élevée d’ir-SAEs chez les ≥70 ans (33 % versus 25 % chez les <70 ans, 

p<0,05) (63).    

D) Toxicités immuno-induites pulmonaires   

Les pneumopathies immuno-induites représentent l’une des complications les plus 

préoccupantes de l’immunothérapie, en particulier chez les patients âgés atteints de CBNPC.   

Dans une cohorte rétrospective de 17 006 patients traités par ICI, issus de la base de 

données des effets indésirables de la FDA, Huang et al. ont montré que les sujets âgés de 75 

ans et plus présentaient une incidence significativement plus élevée de pneumopathies 

immuno-induites par rapport aux patients plus jeunes de moins de 65 ans (14,5 % vs 10,5 % ; 

OR = 1,45 ; IC95 % : 1,28–1,64 ; p<0,001). Les molécules le plus souvent impliquées étaient les 

anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) et les anti-PD-L1 (atézolizumab), administrées seuls 

ou en association avec une chimiothérapie. Ces données confirment que la toxicité 

pulmonaire constitue un sur-risque chez le sujet âgé traité par ICI, pouvant compromettre la 

poursuite du traitement (68).   

Cette analyse est corroborée par Morinaga et al., dans une cohorte japonaise de 676 

patients en vraie vie, spécifiquement dédiée aux sujets âgés atteints de CBNPC (âge médian 

78 ans). Dans cette étude, les pneumopathies immuno-induites touchaient 11,7 % des 

patients âgés de 75 ans et plus, contre 8,2 % des patients plus jeunes (< 65 ans) ; les survies 

globales étaient similaires dans les deux cohortes comparées. La gestion clinique était rendue 

particulièrement délicate chez les sujets âgés en raison de la fréquence des comorbidités 
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respiratoires chroniques (BPCO, fibrose pulmonaire), qui aggravent non seulement la sévérité 

des pneumopathies mais complexifient également les choix thérapeutiques (74).   

La revue narrative de Su et al. rappelle que l’incidence des pneumopathies varie selon 

les modalités thérapeutiques : les thérapies anti-PD-1 et anti-PD-L1 entraînent 

respectivement 10 % et 30,1 % d’ir-SAEs, se manifestant principalement par des 

pneumopathies interstitielles. L’âge avancé, les antécédents de pathologie interstitielle 

pulmonaire et l’utilisation de combinaisons d’ICI apparaissent comme des facteurs 

aggravants. Sur le plan physiopathologique, ces pneumopathies résultent d’une infiltration 

lymphocytaire diffuse responsable d’une inflammation alvéolo-interstitielle. Leur 

présentation clinique est très hétérogène, allant de simples anomalies radiologiques 

asymptomatiques à des tableaux de détresse respiratoire aiguë, parfois fatals (76).   

Dans la revue portant sur les 48 études de données en vraie vie, chez le sujet âgé de 

Luciani et al., l’incidence globale des pneumopathies immuno-induites était plus faible (6 %), 

et 2,6 % des patients développaient une forme sévère de grade 3–4. Ces résultats soulignent 

que, même si leur fréquence peut sembler limitée, les pneumopathies gardent une place 

particulière dans la prise en charge des patients âgés fragiles, du fait de leur potentiel létal et 

de la difficulté diagnostique liée aux pathologies pulmonaires préexistantes (72).   

Dans une cohorte chinoise en vraie vie de 68 patients âgés, Li et al. rapportent que 5 

patients sur 68 (7,4 %) ont présenté une pneumopathie immuno-induite, dont un cas sévère 

(1,5 %) s’est révélé fatal (70).   

En revanche, Spagnuolo et al. n’ont pas retrouvé de différence significative entre les 

groupes d’âge quant à la toxicité pulmonaire (10,2% de pneumonite) (75).   

De même pour Gao et al., les irAEs les plus fréquents étaient la pneumonie interstitielle 

(19,9 %), sans différence significative entre les sujets jeunes (15,8%) et les sujets âgés (23,6%)   

(66).   

En résumé, les pneumopathies immuno-induites constituent une toxicité pulmonaire 

typique, potentiellement plus fréquente chez les patients âgés, et doivent être surveillées de 

manière prioritaire en raison de leur pronostic potentiellement fatal.   
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E) Toxicités immuno-induites cardiaques   

Les atteintes cardiaques liées aux ICI sont rares, mais elles se distinguent par leur 

sévérité et leur potentiel létal. L’âge n’apparait pas comme un facteur de risque de survenue 

de myocardite ou d’évènement cardiaque, dans la cohorte de Huang et al (68).     

La cohorte rétrospective de Bishnoi et al., sur 6405 patients américains (issus de 

MEDICARE) traités par chimiothérapie entre 2013 et 2015, évaluant la cardiotoxicité des ICI 

quand ajoutés à la chimiothérapie, ne retrouve pas de différence significative de survenue 

d’événement cardiaque. Plusieurs facteurs de risque d’événement cardiaque étaient 

identifiés : antécédent de radiothérapie thoracique, cardiopathie structurelle (64).   

Un tableau clinique particulièrement redoutable a été décrit par Lipe et al. sous le 

terme de « triade M », associant myocardite, myosite et myasthénie gravis. Dans cette revue 

systématique qui a regroupé 50 patients (âge médian 70 ans ; 20% présentant un CBNPC) 

ayant présenté cette triade, 70 % recevaient un anti-PD-1 (pembrolizumab ou nivolumab), et 

6 % une association incluant l’ipilimumab. La myocardite représentait l’atteinte cardiaque 

systématiquement retrouvée chez ces patients : elle se manifestait par une dyspnée dans 48 

% des cas et pouvait évoluer vers une forme fulminante. La mortalité hospitalière atteignait 

38 %, la plupart des décès étant liés à cette complication. Histologiquement, il s’agissait d’une 

infiltration lymphocytaire diffuse du myocarde entraînant nécrose cellulaire et dysfonction 

ventriculaire gauche. Le traitement n’est pas consensuelle, cependant il semblerait qu’une 

réversibilité partielle puisse être obtenue si une corticothérapie agressive était initiée 

rapidement (71).   

Ainsi, bien que rares, les myocardites et les tableaux associés constituent une menace 

majeure pour le pronostic vital des patients âgés, justifiant une surveillance cardiologique 

rapprochée dès l’instauration d’une immunothérapie (électrocardiogramme, 

échocardiographie, dosage des troponine).   

F) Toxicités immuno-induites neurologiques   

Les toxicités neurologiques occupent une place particulière en raison de leur gravité 

intrinsèque.   
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Dans la cohorte de Huang et al., aucune association n’a été retrouvée entre l’âge 

avancé et toute toxicité neurologique, survenue de myasthénie grave ou de myosite 

immunoinduite (68).   

La cohorte rétrospective monocentrique française de 64 patients évalués par Difoum 

et al. rapporte une incidence globale de 25 % de toxicités neurologiques, tous grades 

confondus, dont 6 % de formes sévères (grade ≥ 2). Ces atteintes regroupaient encéphalites, 

myélites, neuropathies périphériques et syndromes myasthéniques, illustrant la diversité et la 

gravité potentielle de ces événements (65). Les auteurs n’ont pas évalué si l’âge apparaissait 

comme un facteur de risque de cette toxicité.    

Enfin, dans une revue narrative portant sur la prise en charge des CBNPC par ICI chez 

le patient âgé, Montrone et al. retrouvent des atteintes neurologiques rares mais dramatiques 

: encéphalites, neuromyélites optiques. Chez les patients âgés, la présence fréquente de 

troubles cognitifs ou moteurs préexistants complique le diagnostic, retardant parfois la prise 

en charge (73).   

G) Toxicités immuno-induites digestives   

Chez les patients âgés, les toxicités digestives liées aux ICI ne semblent pas plus 

fréquentes que chez les patients plus jeunes, mais leur impact clinique est souvent plus 

marqué.   

Dans la revue systématique de Luciani et al., 7,6 % des patients présentaient une 

diarrhée immuno-induite, dont 1,8 % sous une forme sévère. Si la fréquence globale reste 

relativement limitée, ces événements peuvent déstabiliser rapidement l’état général d’un 

patient âgé, notamment par déshydratation ou décompensation métabolique (72).   

Morinaga et al. rapportent dans la cohorte japonaise que les dysfonctions 

gastrointestinales immuno-induites n’étaient pas plus fréquentes dans la population âgée 

(2,9% vs 1,7% chez le sujet non âgé), mais elles s’accompagnaient de conséquences cliniques 

plus lourdes : hospitalisations prolongées, recours accru à la corticothérapie de longue durée 

et augmentation du risque de complications infectieuses (74).   
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Pour Huang et al., les réactions gastro-intestinales étaient plus fréquentes dans le 

groupe « personnes âgées » que dans le groupe « personnes non âgées » (OR ajusté = 1,537 ; 

IC95 % : 1,041–2,268 ; p = 0,031) (68).   

Selon Su et al., les colites et diarrhée sont particulièrement associées aux anti-CTLA-4, 

avec une incidence atteignant 31 %. Ces manifestations digestives, souvent banales au départ, 

peuvent évoluer vers des formes sévères et potentiellement fatales, en particulier chez les 

sujets âgés fragiles et polymédiqués (76).   

Dans la cohorte de Li et al, les diarrhées étaient retrouvées chez 22,1% des patients 

âgés (70).   

H) Toxicités immuno-induites hépatiques   

Les atteintes hépatiques immuno-induites sont globalement moins fréquentes que les 

complications digestives, mais elles n’en demeurent pas moins préoccupantes chez le sujet 

âgé.   

Dans la cohorte de Baldini et al. (qui ne concerne pas que le CBNPC) le taux d’hépatite 

est plus élevé chez le sujet âgé (10%) que chez sujet jeune (3%) mais non significatif (62).   

Selon Gomes et al., il n’y avait pas de différence significative sur la survenue des 

toxicités hépatiques entre les sujets jeunes (3%) et les sujets âgés (4%) (p=0,353) (67).   

Dans la revue systématique de Luciani et al., 5,3 % des patients présentaient une 

atteinte hépatique, dont 1,5 % de formes sévères (72). Ces chiffres traduisent une fréquence 

relativement faible, mais justifient une vigilance particulière en raison du risque de 

progression rapide vers une hépatite sévère (72).   

Li et al. rapportent une incidence plus élevée, avec des anomalies de la fonction 

hépatique observées chez 14,7 % des patients, dont 8,8 % présentaient des formes sévères 

de grade ≥ 3, ce qui est plus élevé que dans l’étude KEYNOTE-010 (étude d’enregistrement du 

pembrolizumab). Ces résultats soulignent la vulnérabilité accrue du sujet âgé à ce type de 

toxicité (70).   

En revanche, pour Huang et al., l’hépatite (124 patients, 0,7 %), l’âge semblait exercer 

un effet protecteur. Le risque était significativement réduit aussi bien dans le groupe 

personnes âgées (OR ajusté = 0,504 ; IC95 % : 0,295–0,861 ; p = 0,012). Par ailleurs, le groupe 
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personnes âgées présentait un risque encore plus faible de développer une hépatite que le 

groupe personnes jeunes (68).   

I) Toxicités immuno-induites endocriniennes   

Les atteintes endocriniennes sont particulièrement fréquentes sous ICI, dominées par 

les dysthyroïdies, et présentent un profil insidieux chez le sujet âgé.   

Dans la cohorte de Huang et al., les patients ≥ 75 ans ne présentaient pas de sur-risque 

significativement accru de toxicité thyroïdienne (OR ajusté = 0,920 ; IC95 % : 0,760 –1,114), 

contrairement aux patients de 65–74 ans (OR = 0,848 ; IC95 % : 0,723–0,994). Les molécules 

impliquées étaient essentiellement les anti-PD-1 et anti-PD-L1. Les dysthyroïdies survenaient 

précocement, en moyenne six semaines après l’initiation du traitement, et le risque était 

particulièrement marqué chez les patients présentant des auto-anticorps antithyroïdiens 

positifs avant traitement (68). Concernant l’insuffisance surrénalienne, 207 patients (1,2 %) 

ont été concernés. Aucune différence significative n’a été observée pour les personnes âgées   

(68).   

Pour Morinaga et al., la survenue d’effets indésirables endocriniens chez les patients 

âgés n’a pas eu d’impact significatif sur la survie sans progression (p = 0,2567) (74).   

Ces résultats sont corroborés par ceux de Spagnuolo et al. qui retrouvaient que les 

irAEs les plus fréquents étaient la thyroïdite (16,4 %) sans différence significative selon l’âge 

(p = 0,652) (75).   

Pour Baldini et al., les toxicités endocriniennes étaient significativement plus 

fréquentes chez les patients jeunes (p = 0,044) (63).   

Dans la revue systématique de Luciani et al., 8,3 % des patients présentaient une 

hypothyroïdie (toujours de grade 1-2) (72).   

Selon Gomes et al., il n’y avait pas de différence significative sur la survenue des 

toxicités endocriniennes entre les sujets jeunes (6%) et les sujets âgés (10%) (p=0,395) (67).   

De même pour Gao et al., sans différence significative entre les sujets jeunes (8,4%) et 

les sujets âgés (6,6%) pour les toxicités endocriniennes (66).   
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J) Toxicités immuno-induites hématologiques 

Les toxicités hématologiques sont moins fréquentes, mais leur impact peut être 

majeur.  

Selon Huang et al., les sujets > 75 ans ont un risque supérieur de développer des 

toxicités hématologiques (OR ajusté = 1,513 ; IC95 % : 1,024 – 2,236), contrairement aux 

patients de 65–74 ans (OR = 1,130 ; IC95 % : 0,650  – 0,991) (68).    

Dans l’étude de Difoum et al., elles représentaient 17 % de l’ensemble des événements 

immuno-induits, dont 5 % de formes sévères (grade ≥ 2) (65).   

K) Toxicités immuno-induites rénales 

Les atteintes rénales immuno-induites sont rares mais doivent être connues, en 

particulier chez les sujets âgés fragiles.  

La revue systématique portant sur la toxicité rénale des immunothérapies (dont les ICI) 

dans tout cancer de Jaiswal et al., incluant 48 529 patients dans 15 études, rapporte survenue 

de protéinurie, hypertension artérielle, troubles électrolytiques, glomérulonéphrites et 

néphrites interstitielles aiguës ou chroniques. Tous les types d’ICI (anti-PD-1, anti-PD-L1, 

antiCTLA-4) étaient impliqués. Les facteurs de risque incluaient l’âge avancé, le sexe masculin, 

les comorbidités (HTA, diabète, maladie rénale chronique) et la prise de médicaments 

néphrotoxiques (IPP, AINS, diurétiques) (69).   

Une méta-analyse récente de Xu et al. (2023) a colligé 384 cas de toxicité rénale sous 

ICI, issus de 127 études. Dans 95 % des cas, l’événement était une atteinte rénale aiguë. La 

néphrite tubulo-interstitielle aiguë était la lésion la plus fréquente (72 % des biopsies). Les 

molécules le plus souvent en cause étaient les anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) et 

antiPD-L1 (atézolizumab, durvalumab), parfois associés à l’ipilimumab. L’âge était identifié 

comme un facteur de risque. L'âge avancé (OR 1,055 ; IC à 95 %, 1,016, 1,097 ; p = 0,006) était 

associé à la néphrite tubulo-interstitielle aiguë/néphrite interstitielle aiguë dans l'analyse 

multivariée, tandis que l'âge avancé était inversement associé aux maladies glomérulaires (OR 

0,933 ; IC à 95 %, 0,895, 0,973 ; p = 0,001) (77).   

L) Toxicités immuno-induites cutanées   

Les toxicités cutanées sont les plus fréquentes des irAEs, mais rarement graves.   
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Dans une cohorte rétrospective de 47 513 patients traités par ICI (avec le cancer du 

poumon comme indication la plus représentée), issus de la base de données des effets 

indésirables de la Food and Drug Administration (FDA) (Esen et al.), le groupe de patients ≥ 65 

ans présentent plus souvent des réactions cutanées immuno-induites que leurs homologues 

plus jeunes (57,44 % vs 55,64 %, p = 0,0008). Plus encore, c’est la seule localisation où le risque 

de réactions cutanées sévères (SCAR) était significativement accru (OR = 1,21 ; IC95 % : 1,08– 

1,36 ; p = 0,0014) (41).   

Dans la revue de Luciani et al., 9 % des patients présentaient une toxicité cutanée, mais 

seules 1 % étaient sévères (72). Li et al. retrouvaient un rash chez 16,2 % des patients, dont 

un seul cas sévère (1,5 %) (70).   

Pour Baldini et al., les atteintes cutanées étaient significativement plus fréquentes chez 

les patients âgés (p = 0,007) (63).   

Selon Gomes et al., il n’y avait pas de différence significative sur la survenue des 

toxicités cutanées entre les sujets jeunes et les sujets âgés (p=0,395) (67).   

Enfin, dans une cohorte prospective monocentrique chinoise de 201 patients avec un 

CBNPC conduite par Gao et al., les patients âgés peuvent être classés en « young-old » et « 

old-old » selon différents seuils d’âge. Les résultats ont montré que les patients âgés de 71 à 

74 ans présentaient la plus forte incidence d’irAEs de grade ≥ 2, tandis que l’incidence des 

irAEs de grade ≥ 3 demeurait comparable entre les différents groupes d’âge. L’âge de 71 ans 

a ainsi été retenu comme seuil discriminant, associé à une incidence significativement plus 

élevée d’irAEs de grade ≥ 2 (p = 0,042). Le profil global des irAEs était similaire dans les deux 

groupes, à l’exception des toxicités dermatologiques, significativement plus fréquentes chez 

les patients âgés ≥ 71 ans (p = 0,022) (66).   

M) Synthèse des principaux résultats   

Les résultats présentés sont résumés dans le tableau suivant, qui met en évidence les 

principales toxicités immuno-induites chez le sujet âgé, leurs caractéristiques cliniques, les 

facteurs de risque associés (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Toxicités immuno-induites chez le sujet âgé atteint de CBNPC : facteurs de risque.  

Organe   Résultats principaux   Facteurs de risque   

Pulmonaires   

Huang et al. : incidence plus élevée ≥75 ans vs <65 ans (14,5 % vs 10,5 %, OR = 1,45 ; p<0,001). Morinaga et al. :   
11,7 % ≥75 ans vs 8,2 % <65 ans. Su et al. : incidence 10–30 %, aggravée par l’âge, comorbidités pulmonaires et 
associations d’ICI. Luciani et al. : incidence globale 6 %, formes sévères 2,6 %. Li et al. : 7,4 % dont 1,5 % fatal.   

Spagnuolo et al. et Gao et al. : pas de différence significative d’incidence entre les sujets jeunes et âgés.   

Âge ≥75 ans, BPCO, fibrose pulmonaire, 

antécédents de pneumopathie  
interstitielle, combinaison d’ICI   

Cardiaques   
Huang et al. : pas d’association significative avec l’âge. Bishnoi et al. : pas de différence d’événements cardiaques.  

Facteurs de risque : radiothérapie thoracique, cardiopathie structurelle. Lipe et al. : triade MMM, mortalité hospitalière 

38%.   

Cardiopathie structurelle, antécédents de 

radiothérapie, association d’ICI.  

Neurologiques   
Huang et al. : pas d’association avec l’âge. Difoum et al. : 25 % de toxicités neurologiques (6 % sévères), incluant 

encéphalites, neuropathies, myélites. Montrone et al. : événements rares mais graves (encéphalites, neuromyélites 

optiques).   

Âge avancé, comorbidités neurologiques 

chroniques, polythérapie ICI, fragilité 

globale.  

Digestives   
Luciani et al. : 7,6 % diarrhées, 1,8 % sévères. Morinaga et al. : incidence similaire chez âgés vs jeunes, mais conséquences 

cliniques plus lourdes (hospitalisations prolongées, corticothérapie longue). Huang et al. : incidence plus élevée chez âgés 

(OR = 1,537 ; p = 0,031). Su et al. : colites associées aux anti-CTLA-4 (jusqu’à 31 %). Li et al. : 22,1 % diarrhées.   

Âge, polymédication gastrotoxique (AINS, 

anticoagulants, corticoïdes), comorbidités 

digestives, traitement combiné.  

Hépatiques   
Luciani et al. : 5,3 % dont 1,5 % sévères. Gomes et al. : pas de différence âgés vs jeunes. Baldini et al. et Huang et al. : taux 

plus faibles chez les âgés (OR protecteur = 0,504). Li et al. : 14,7 % anomalies hépatiques dont 8,8 % sévères.   
Âge avancé, comorbidités hépatiques, 

polymédication, schémas combinés.  

Endocriniennes   

Huang et al. : pas de sur-risque ≥75 ans ; sur-risque chez 65–74 ans. Insuffisance surrénalienne rare (1,2 %).   
Morinaga et al. : pas d’impact sur la survie. Spagnuolo et al. : thyroïdite 16,4 % sans différence d’âge. Baldini et al. : plus 

fréquentes chez jeunes (p=0,044). Luciani et al. : 8,3 % hypothyroïdies (grade 1–2). Gomes et al. et Gao et al. : pas de 

différence significative.   

Âge ≥75 ans, anticorps anti-thyroïdiens 

positifs, antécédents endocriniens, 

association d’ICI, polymédication.  

Hématologiques   Huang et al. : sur-risque ≥75 ans (OR = 1,513). Difoum et al. : 17 % des irAEs, dont 5 % sévères.   
Âge >75 ans, sarcopénie, polymédication  

(anticoagulants, antiagrégants).  

Rénales   
Jaiswal et al. : protéinurie, HTA, troubles électrolytiques, glomérulonéphrites, néphrites interstitielles aiguës.   

Facteurs de risque : âge, sexe masculin, HTA, diabète, maladie rénale chronique, IPP, AINS, diurétiques. Xu et al.   
(2023) : 95 % d’atteintes aiguës, surtout néphrites interstitielles (72 %). L’âge avancé est un facteur de risque (OR 1,055).   

Âge avancé, sexe masculin, HTA, diabète, 

maladie rénale chronique, médicaments 

néphrotoxiques (IPP, AINS, diurétiques).  

Cutanées   

Esen et al. (FDA) : ≥65 ans = 57,4 % vs 55,6 % chez jeunes (p=0,0008). Seul domaine avec sur-risque de réactions cutanées 
sévères (OR = 1,21 ; p=0,0014). Luciani et al. : 9 % dont 1 % sévères. Li et al. : 16,2 %, 1 cas sévère (1,5   

%). Baldini et al. : plus fréquentes chez âgés (p=0,007). Gomes et al. : pas de différence. Gao et al. : seuil d’âge 71 ans 

associé à un sur-risque cutané (p=0,022).  

Âge ≥65 ans, association ICI– 

chimiothérapie, fragilité cutanée.  
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V. DISCUSSION 

L’évaluation de l’efficacité et de la tolérance des ICI chez les patients âgés atteints de 

CBNPC demeure un exercice complexe. Montrone et al. dans leur revue narrative ont repris 

l’ensemble des données d’évaluation (notamment d’enregistrement des médicaments 

concernés), avec pour chaque essai clinique, le nombre de patients âgés inclus. Ainsi l’analyse 

de ces essais montrait que seuls 24 % des patients inclus avaient ≥70 ans, et à peine 12 % ≥75 

ans (73). Or, plus de 60 % des cancers surviennent après 65 ans. Les données disponibles sont 

marquées par une hétérogénéité importante, une sous-représentation des sujets fragiles 

(potentiellement polymédiqués et porteurs de comorbidités) et de nombreux biais 

méthodologiques, ce qui limite la portée des conclusions.   

Les essais pivots apportent des signaux contrastés. Spagnuolo et al. ont montré que 

dans KEYNOTE-010/024/042, chez les ≥75 ans avec PD-L1 ≥50 %, une OS médiane de 23,1 mois 

sous pembrolizumab versus 8,3 mois sous chimiothérapie (HR=0,40 ; IC95 % : 0,25–0,64). Mais 

seuls 264 patients appartenaient à ce sous-groupe versus 2348 patients < 75 ans, ce qui réduit 

la robustesse statistique. À l’inverse, CheckMate 9LA ne retrouve aucun bénéfice de la 

combinaison nivolumab–ipilimumab–chimiothérapie chez les >75 ans (HR=1,21 ; IC95 % : 

0,69–2,12) (75).   

Morinaga et al. rapportent dans la cohorte rétrospective japonaise en vie réelle une 

survie globale médiane (OS) de 12,3 mois chez les ≥75 ans versus 12,7 mois pour les <75 ans, 

mais réduite à 10,2 mois chez les ≥80 ans (p=0.59). La survie sans progression (PFS) était 

similaire (4,8 vs 3,3 mois ; p=0,16). Les patients ≥75 ans ayant interrompu leur traitement pour 

toxicité présentaient une OS significativement prolongée (20,5 vs 14,3 mois ; p=0,018), mais 

cette corrélation pourrait être biaisée par l’effet dit de « temps d’immortalité », défini par le 

temps entre l’inclusion dans une cohorte et l’exposition à une intervention (74).   

Dans une autre cohorte de 68 patients âgés, Li et al. rapportent une OS médiane de 

10,5 mois, une PFS de 3,5 mois et un taux de réponse objective limité à 20,6 %. Ces chiffres 

soulignent à la fois le potentiel intérêt et les limites de l’immunothérapie en monothérapie 

dans une population fragile (70).   
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Parmi les facteurs de risque d’effet indésirable, le tabagisme actif, chez des patients 

atteints de NSCLC, doublerait le risque d’événements sévères, sous pembrolizumab (OR=2,27 

; IC95 % : 1,14–4,52 ; p=0,02) (78). Il n’existe pas de score biologique de prédictivité de 

survenue des effets indésirables, notamment chez le sujet âgé. Il a été proposé le rapport 

neutrophiles/lymphocytes (RNL) avec un RNL >6, ou encore un taux de LDH > 245 U/L, comme 

associé à une augmentation du risque d’ir-SAEs (OR=1,16 ; IC95 % : 1,02–1,31), alors qu’un RNL 

<3 apparaissait comme plutôt protecteur dans un essai cas-contrôle (79).   

Dans l’étude prospective observationnelle ELDERS qui s’intéresse à la toxicité des ICI 

chez 140 personnes âgées atteint de CBNPC ou de mélanome, Gomes et al. ne retrouvent pas 

de différence significative dans l’incidence des toxicités sévères chez le patient âgé 

comparativement au sujet jeune (18,6 % ≥70 ans vs 12,9 % <70 ans ; OR=1,55 ; IC95 % : 0,61– 

3,89 ; p=0,353), malgré une comorbidité et une polymédication associées, et 50% des patients 

âgés avec un G8 positif. Cependant, un décès par pneumopathie (grade 5) est survenu 

uniquement dans le groupe âgé, et la durée médiane de corticothérapie liée à la survenue d’EI 

immunitaires était plus longue (22 semaines vs 8). Le G8 positif prédisait un risque 

d’hospitalisation et de décès plus élevé, ce qui suggère une gestion plus lourde et 

potentiellement plus délétère des toxicités (67).   

Ce travail de synthèse a permis d’identifier que certaines toxicités apparaissent 

particulièrement marquées chez les plus âgés, notamment les pneumopathies (68). Les 

atteintes cardio-musculaires, bien que rares, sont particulièrement graves, notamment les 

syndromes myocardite–myosite–myasthénie (MMM), avec une mortalité hospitalière de 38 % 

et une ventilation mécanique nécessaire dans 50 % des cas (71). Enfin, les toxicités cutanées, 

souvent considérées comme bénignes, peuvent être sévères (41).     

La question des toxicités tardives liées aux ICI émerge de plus en plus comme un enjeu 

clinique majeur, en particulier chez les patients âgés dont la trajectoire thérapeutique est 

souvent prolongée. D’après Durbin et al., dans une cohorte de 795 patients hospitalisés pour 

irAEs, avec un âge médian de 67,3 ans, il était retrouvé que près de 15 % des patients 

présentaient un irAE entre 6 et 12 mois après l’initiation, tandis que 10,8 % (86/795) 

développaient un irAE au-delà de 12 mois de traitement. Les atteintes rénales (31,3 % des 32 

cas) et hématologiques (21,7 % des 23 cas) figuraient parmi les plus susceptibles de se 

manifester tardivement. Le type d’ICI influençait aussi ce délai de survenue : 13,5 % des 
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patients sous anti–PD-1/PD-L1 en monothérapie présentaient un irAE tardif contre seulement 

5,4 % sous combinaison avec anti–CTLA-4 (p < 0,001). Par ailleurs, l’exposition récente au 

traitement semblait protectrice : seuls 7,4 % des patients exposés dans les 60 jours 

développaient un irAE tardif, contre 26,4 % de ceux sans exposition récente (p < 0,001) (80).   

Une autre cohorte de 76 patients (Elghawy et al.) traités pendant plus de deux ans 

(durée médiane : 41,9 mois) souligne que 50 % présentaient un irAE tardif, dont près de 40 % 

sans aucun antécédent d’irAE précoce. Les facteurs de risque identifiés incluaient le sexe 

féminin (p = 0,032), l’ethnie blanche (p = 0,041) et l’existence d’un irAE de grade ≥2 antérieur 

(p = 0,020). Toutefois, la survenue de ces événements tardifs n’était pas associée à une 

modification de la survie globale ni de la survie sans progression. Ces résultats traduisent une 

réalité clinique contrastée : d’une part, les toxicités tardives sont loin d’être exceptionnelles, 

affectant jusqu’à un patient sur deux au long cours ; d’autre part, leur valeur pronostique reste 

incertaine et leur reconnaissance dépend fortement de la durée du suivi et des modalités de 

recueil. L’absence d’harmonisation méthodologique, la variabilité des délais rapportés et la 

faible exploration histologique des atteintes tardives limitent aujourd’hui la compréhension de 

leur physiopathologie et leur véritable incidence (81).   

Ce travail a cependant montré un certain nombre de limitations.  

Sur le plan méthodologique, la sélection des articles sélectionnées a conduit à exclure 

un certain nombre d’entre eux, du fait de leur absence de disponibilité en texte intégral, par 

le biais des services de documentation universitaire ou hospitalier. Cependant le travail 

conséquent, en binôme, d’identification des articles potentiellement pertinents a permis de 

retenir un nombre plus conséquent d’articles qu’il serait intéressant de prendre en compte.    

La totalité des articles sélectionnés dans ce travail était de faible qualité 

méthodologique. En effet aucun essai identifié n’était de type prospectif, randomisé en double 

aveugle, mais généralement des suivis de cohorte, parfois prospectifs (66), mais le plus 

souvent rétrospectifs (41,63,64,68,70,74) monocentriques (65) ou des études de type 

cascontrôle. Concernant les revues sélectionnées, il s’agissait soit de revues narratives (73,75), 

parfois sans description d’une méthodologie claire d’identification des articles sélectionnés et 

présentés (77), soit des revues systématiques de faible qualité (76), ou parfois incluant des 
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populations de patients âgés en dehors du CBNPC (71,72). Les journaux hébergeant les articles 

étaient souvent de faible qualité (73,76,77). Les données comparatives entre les données chez 

le patient âgé et non âgé étaient rares. Il aurait pu être utile de rechercher pour l’ensemble 

des études sélectionnées les biais de manière systématique pour encore améliorer les 

performances d’évaluation et de sélection.      

 La majorité des données disponibles repose sur des études rétrospectives, des bases de 

pharmacovigilance ou des petites séries, avec un suivi trop court et des groupes contrôle 

incomplets. L’absence quasi systématique d’évaluations gériatriques standardisées empêche 

de mesurer l’hétérogénéité clinique de cette population. Ces éléments expliquent la variabilité 

des résultats et appellent à une grande prudence dans leur interprétation.   

Au regard de l’ensemble de ces données, plusieurs perspectives peuvent être évoquées 

pour améliorer la prise en charge des patients âgés traités par inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaire.   

D’abord, la question de la représentativité reste centrale. Les patients de plus de 75 

ans, et a fortiori les octogénaires fragiles, demeurent largement sous-représentés dans les 

essais pivots. Il apparaît indispensable de promouvoir des études prospectives dédiées à cette 

population, intégrant systématiquement des évaluations gériatriques standardisées et tenant 

compte des comorbidités et de la polymédication. Cela permettrait d’affiner la stratification 

du risque et d’adapter les stratégies thérapeutiques.   

Ensuite, la prédiction des toxicités constitue un champ de recherche prioritaire. Si, 

parmi les facteurs de risque, certains biomarqueurs comme le NLR, le tabagisme actif ou 

l’utilisation concomitante d’IPP (ou d’autres médicaments) ont été identifiés comme facteurs 

de risque potentiels, leur valeur prédictive reste limitée par l’hétérogénéité des études. Le 

développement de scores robustes, validés sur de larges cohortes multicentriques, représente 

une étape essentielle pour mieux sélectionner les patients et anticiper les toxicités graves.   

Par ailleurs, certaines toxicités spécifiques, notamment rénales, pulmonaires ou 

cardiaques, semblent sous-estimées dans les cohortes actuelles. Des registres nationaux ou 

internationaux, associant données cliniques, biologiques et histologiques, pourraient 

contribuer à mieux caractériser leur incidence réelle, leurs délais d’apparition et leurs 

conséquences pronostiques.   
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Enfin, au-delà des données scientifiques, se pose la question de l’intégration de 

l’immunothérapie dans une démarche de soins individualisée. Chez le sujet âgé, l’objectif ne 

peut pas être uniquement la survie globale, mais doit inclure la qualité de vie, l’autonomie 

fonctionnelle et la tolérance au long cours. Le développement d’approches pluridisciplinaires, 

associant oncologues, gériatres, néphrologues, pneumologues et pharmaciens hospitaliers, 

constitue probablement la clé pour optimiser l’utilisation des ICIs dans cette population 

complexe.   
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VI. CONCLUSION 

L’immunothérapie, et en particulier les ICI, a profondément transformé la prise en 

charge des cancers, notamment du CBNPC, y compris chez les sujets âgés. Pourtant, 

l’évaluation de l’efficacité et de la tolérance des ICI dans chez les personnes âgées demeure 

un défi. La littérature met en évidence des résultats hétérogènes, souvent issus de cohortes 

limitées ou de données rétrospectives, et marqués par une sous-représentation des patients 

fragiles. Cette situation réduit considérablement la portée des conclusions et appelle à une 

interprétation prudente.   

Sur le plan de la tolérance, les irAEs concernent une proportion élevée de patients (70– 

90 %), avec des formes sévères dans 10 à 43 % des cas. Toutefois, les données sont 

discordantes : certains travaux suggèrent une incidence accrue chez les ≥70 ans, tandis que 

d’autres ne retrouvent aucune différence significative. Les biomarqueurs explorés, tels que le 

NLR, ou des facteurs cliniques comme le tabagisme actif, apparaissent intéressants mais 

manquent de validation robuste. Les toxicités spécifiques – notamment rénales, pulmonaires, 

cutanées ou cardio-musculaires – soulignent la vulnérabilité des patients âgés, avec des 

risques accrus de pneumopathie (14,5 % ≥75 ans contre 10,5 % <65 ans), une mortalité 

hospitalière élevée dans les syndromes myocardite–myosite–myasthénie (38 %), ou encore 

des réactions cutanées sévères précoces pouvant engager le pronostic vital. La problématique 

des toxicités tardives, ainsi que leur modalités de prise en charge est un enjeu à venir aussi 

chez la personne âgée.     

Concernant l’efficacité, les données demeurent contrastées. Certaines études 

rapportent une survie globale similaire entre patients jeunes et âgés, voire un bénéfice net 

chez les ≥75 ans avec forte expression de PD-L1, tandis que d’autres ne mettent en évidence 

aucun avantage au-delà de 75 ans, voire une survie réduite chez les octogénaires. Les résultats 

en vie réelle confirment cette fragilité, avec des survies globales médianes modestes (10,5 

mois dans une cohorte de 68 patients âgés) et des taux élevés d’événements indésirables 

sévères. Ces disparités traduisent non seulement l’impact de l’immunosénescence, mais aussi 
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le poids majeur des comorbidités et de la polymédication, rarement pris en compte dans les 

essais cliniques.   

Ainsi, si les ICI représentent une avancée majeure, leur place exacte chez les patients 

âgés, en particulier les plus fragiles, reste à définir. Les prochaines années devront être 

consacrées à combler ces lacunes, en promouvant des études prospectives spécifiquement 

dédiées, en développant des outils prédictifs validés pour anticiper les toxicités, et en 

intégrant systématiquement les dimensions gériatriques dans la prise en charge. L’enjeu 

dépasse la simple survie globale : il s’agit d’assurer une médecine personnalisée, centrée sur 

la qualité de vie, l’autonomie et la tolérance au long cours, dans une approche résolument 

pluridisciplinaire.   
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VIII. ANNEXES 

Annexe 1 : Equations de recherche.  

Base de données  Équation complète  Résultats  

PubMed – 2011-2024  (("immunotoxicit*"[Title/Abstract] OR "toxicit*"[Title/Abstract] OR "immune-related adverse   

event*"[Title/Abstract]  OR  "pharmacovigilance"[Title/Abstract])  AND  ("nivolumab"[Title/Abstract]  OR  

"pembrolizumab"[Title/Abstract] OR "atezolizumab"[Title/Abstract] OR "durvalumab"[Title/Abstract] OR   

"ipilimumab"[Title/Abstract] OR "tremelimumab"[Title/Abstract] OR "cemiplimab"[Title/Abstract] OR   

"amivantamab"[Title/Abstract] OR "immune checkpoint inhibitor*"[Title/Abstract] OR "programmed cell death 
protein 1 inhibitor*"[Title/Abstract] OR "PD-1 inhibitor*"[Title/Abstract] OR "programmed death-ligand 1 
inhibitor*"[Title/Abstract] OR "PD-L1 inhibitor*"[Title/Abstract] OR "monoclonal antibod*"[Title/Abstract] OR   
"immunotherap*"[Title/Abstract] OR "biotherap*"[Title/Abstract] OR "biological therap*"[Title/Abstract] OR 
"targeted therap*"[Title/Abstract] OR "clinical immunolog*"[Title/Abstract] OR "immun* checkpoint* 

antibod*"[Title/Abstract] OR "anti-PD-1"[Title/Abstract] OR "anti-PDL1"[Title/Abstract] OR "anti-PD-  
L1"[Title/Abstract]) AND ("lung* cancer*"[Title/Abstract] OR "non-small cell lung* cancer*"[Title/Abstract] OR 
"NSCLC"[Title/Abstract] OR "small cell* lung* carcinom*"[Title/Abstract] OR "SCLC"[Title/Abstract] OR "lung* 
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "pulmonary carcinom*"[Title/Abstract] OR "mesothelioma, 
malignant*"[Title/Abstract] OR "mesotheliom*"[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract] OR "pleural* 
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "anti-programmed cell death protein 1"[Title/Abstract] OR "anti-programmed 
death-ligand 1"[Title/Abstract] OR "programmed cell death protein 1"[Title/Abstract] OR "PD-1"[Title/Abstract]   
OR "PD-L1"[Title/Abstract] OR "cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4"[Title/Abstract]) AND 

("aged*"[Title/Abstract] OR "elderl*"[Title/Abstract] OR "geriatric*"[Title/Abstract] OR "frail  

elderl*"[Title/Abstract] OR "geriatric oncolog*"[Title/Abstract] OR "geriatric assessment*"[Title/Abstract] OR 

"immunosenescence*"[Title/Abstract] OR "age factor*"[Title/Abstract] OR "risk* factor*"[Title/Abstract] OR 

"malnutrition*"[Title/Abstract] OR "polypharmac*"[Title/Abstract] OR "multimorbidit*"[Title/Abstract] OR 

"cognition disorder*"[Title/Abstract] OR "elderl* patient*"[Title/Abstract]) AND ("2011"[Date - Publication] :  

"2024"[Date - Publication]))   

667  
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Embase – 2011-2024  ('immunotoxicit*':ab,ti OR 'toxicit*':ti,ab OR 'immune-related adverse* event*':ti,ab OR   

'pharmacovigilanc*':ti,ab) AND ('nivolumab':ti,ab OR 'pembrolizumab':ti,ab OR 'atezolizumab':ti,ab OR  

'durvalumab':ti,ab OR 'ipilimumab':ti,ab OR 'tremelimumab':ti,ab OR 'cemiplimab':ti,ab OR 'amivantamab':ti,ab 
OR 'immune* checkpoint* inhibitor*':ti,ab OR 'programmed cell death protein 1 inhibitor*':ti,ab OR 'pd-1 
inhibitor*':ti,ab OR 'programmed death-ligand 1 inhibitor*':ti,ab OR 'pd-l1 inhibitor*':ti,ab OR 'monoclonal* 
antibod*':ti,ab OR 'immunotherap*':ti,ab OR 'biotherap*':ti,ab OR 'biological therap*':ti,ab OR 'targeted 
therap*':ti,ab OR 'clinical* immunolog*':ti,ab OR 'immune* checkpoint* antibod*':ti,ab OR 'anti-pd-1':ti,ab OR   
'anti-pdl1':ti,ab OR 'anti-pd-l1':ti,ab) AND ('lung* cancer*':ti,ab OR 'non-small cell lung* cancer*':ti,ab OR 
'nsclc':ti,ab OR 'small cell* lung* carcinom*':ti,ab OR 'sclc':ti,ab OR 'lung* neoplasm*':ti,ab OR 'pulmonary 
carcinom*':ti,ab OR 'mesotheliom*':ti,ab OR 'pleura* mesotheliom*':ti,ab OR 'neoplasm*':ti,ab OR  
'antiprogrammed cell death protein 1':ti,ab OR 'anti-programmed death-ligand 1':ti,ab OR 'programmed cell death 
protein 1':ti,ab OR 'pd-1':ti,ab OR 'pd-l1':ti,ab OR 'cytotoxic t-lymphocyte-associated protein 4':ti,ab) AND 

('aged':ti,ab OR 'elderl*':ti,ab OR 'geriatric*':ti,ab OR 'frail* elderl*':ti,ab OR 'geriatric* oncolog*':ti,ab OR   
'geriatric* assessment*':ti,ab OR 'immunosenescence*':ti,ab OR 'age factor*':ti,ab OR 'risk* factor*':ti,ab 

OR 'malnutrition*':ti,ab OR 'polypharmac*':ti,ab OR 'multimorbidit*':ti,ab OR 'cognition disorder*':ti,ab OR 

'elderl* patient*':ti,ab) AND [2011-2024]/py AND ([english]/lim OR [french]/lim) 

1 492  
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Web of Science –  

2011-2024   

TS=("immunotoxicit*" OR "toxicit*" OR "immune-related adverse event*" OR "pharmacovigilance") AND   

TS=("nivolumab" OR "pembrolizumab" OR "atezolizumab" OR "durvalumab" OR "ipilimumab" OR   

"tremelimumab" OR "cemiplimab" OR "amivantamab" OR "immune checkpoint inhibitor*" OR "programmed cell   

death protein 1 inhibitor*" OR "PD-1 inhibitor*" OR "programmed death-ligand 1 inhibitor*" OR "PD-L1 
inhibitor*" OR "monoclonal antibod*" OR "immunotherap*" OR "biotherap*" OR "biological therap*" OR 
"targeted therap*" OR "clinical immunolog*" OR "immune checkpoint antibod*" OR "anti-PD-1" OR "anti-PDL1" 
OR "anti-PD-L1") AND TS=("lung* cancer*" OR "non-small cell lung* cancer*" OR "NSCLC" OR "small cell lung* 
carcinom*" OR "SCLC" OR "lung* neoplasm*" OR "pulmonary carcinom*" OR "neoplasm*" OR "malignant pleural 
mesothelioma" OR "mesothelioma" OR "malignant mesothelioma" OR "pleural mesothelioma" OR  

"antiprogrammed cell death protein 1" OR "anti-programmed death-ligand 1" OR "programmed cell death protein  

1" OR "PD-1" OR "PD-L1" OR "cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4") AND TS=("aged*" OR "elderl*" OR   

"geriatric*" OR "frail elderl*" OR "geriatric oncolog*" OR "geriatric assessment*" OR "immunosenescen*" OR 

"age factor*" OR "risk factor*" OR "malnutrition*" OR "polypharmac*" OR "multimorbidit*" OR "cognition 

disorder*" OR "elderl* patient*") AND PY=(2011-2024)   

877  
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Annexe 2 : Grille d'évaluation de la qualité des articles proposée par la HAS.  
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Annexe 3 : Checklist PRISMA.  

Section and  
Topic  

Item  
#  Checklist item  

Location 

where item 

is reported  

TITLE     

Title   1  Identify the report as a systematic review.  X  

ABSTRACT     

Abstract  2  See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.  X  

INTRODUCTION     

Rationale   3  Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.  X  

Objectives   4  Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.  X  

METHODS     

Eligibility criteria   5  Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.  X  

Information 

sources   
6  Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 

date when each source was last searched or consulted.  
X  

Search strategy  7  Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.  X  

Selection process  8  Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 

and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.  
X  

Data collection 

process   
9  Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 

independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the 

process.  

X  

Data items   10a  List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 

study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.  
X  

10b  List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 

assumptions made about any missing or unclear information.  
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Study risk of bias 

assessment  
11  Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 

study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.  
X  

Effect measures   12  Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.   

Synthesis methods  13a  Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 

comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).  
 

13b  Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 

conversions.  
 

13c  Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.   

13d  Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the   

Section and  
Topic  

Item  
#  Checklist item  

Location 

where item 

is reported  

  model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.   

13e  Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).   

13f  Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.   

Reporting bias 

assessment  
14  Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).   

Certainty 

assessment  
15  Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.   

RESULTS     

Study selection   16a  Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 

the review, ideally using a flow diagram.  
X  

16b  Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.  X  

Study 

characteristics   
17  Cite each included study and present its characteristics.   

Risk of bias in 

studies   
18  Present assessments of risk of bias for each included study.   
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 Results  of  
individual studies   

19  For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 

(e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.  
 

 20a  For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.   

 
Results of 

syntheses  
20b  Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.  

confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.  
 

20c  Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.   

20d  Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.   

Reporting biases  21  Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.   

Certainty of 

evidence   
22  Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.   

DISCUSSION   

Discussion   23a  Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.  X  

23b  Discuss any limitations of the evidence included in the review.  X  

23c  Discuss any limitations of the review processes used.  X  

23d  Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.  X  

OTHER INFORMATION   

Section and  
Topic  

Item  
#  Checklist item  
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where item 

is reported  

Registration and 

protocol  
24a  Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.  X  

24b  Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.  X  

24c  Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.   

Support  25  Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.  X  
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Annexe 4 : Score Geriatric 8 (G8).  
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