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epuis 1955, ’Association Américaine

de Cardiologie (AHA) recommande
qu'une prophylaxie de I'Endocardite
Infectieuse (EI) soit prescrite aux
patients a haut risque avant un certain
nombre de procédures dentaires,
gastro-intestinales, ou génito-urinaires.
Cependant, en l’absence d’études
contrélées, multicentriques, randomi-
sées, évaluant l'efficacité d’une telle
prophylaxie, de nombreuses autorités
médicales et sociétés savantes ont
depuis toujours remis en cause cette
attitude.

A la lumiére de données épidémiolo-
giques récentes, 'AHA a donc revu et
publié ses nouvelles recommandations
en 2008. Nous faisons ici le point
concernant la prévention de I'’EI dans le
cadre des procédures gastro-intesti-
nales [1].

Les nouvelles recommandations
de 'AHA

Dans un premier temps, les auteurs rap-
pellent que la révision de ces guidelines
s’adresse d’abord aux Nord-américains
(patients et praticiens), et que le juge-
ment ultime appartient au praticien en
charge du patient.

Les changements concernent exclusive-
ment la prophylaxie de I'EI chez les
patients présentant une valvulopathie
(valvular heart disease). Rien n’est
modifié en ce qui concerne les patients
porteurs de prothéses valvulaires, ou les
patients porteurs de cardiopathies
congénitales (congenital heart disease).

La conclusion des experts est la suivante :
la prophylaxie de I’EI n’est pas recom-
mandée pour les procédures gastro-
intestinales, incluant I'cesogastroduodé-
noscopie ou la colonoscopie, en’absence
d’infection active (niveau de preuve B).
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Le rationnel de ces nouvelles recomman-
dations repose sur une série de données
parmi lesquelles :

— I'EIpeut, tout autant, survenir a la suite
de bactériémies aléatoires liées aux
activités journaliéres que dans les
suites de procédures dentaires, gastro-
intestinales, ou génito-urinaires ;

- la prophylaxie, si elle est efficace, ne
permet de prévenir qu'un nombre
infime d’EI dans les suites de procé-
dures dentaires, gastro-intestinales, ou
génito-urinaires ;

— le risque d’effets adverses, liés a I'anti-
biothérapie, est supérieur a un éven-
tuel bénéfice d'une telle prophylaxie.

Dans les suites, la Société Européenne de
Cardiologie (ESC) a, elle aussi, revu ses
guidelines publiés en 2004 a la lumiere
des nouvelles données épidémiologiques
[2]. Cette mise a jour a été publiée fin
2009. Reprenant les mémes arguments
que ci-dessus, en les renforcant par des
résultats d’études un peu plus récentes, le
Comité d’experts a conclu a la nécessité
de réduire les indications d’antibiopro-
phylaxie de I'EI par comparaison aux
anciennes recommandations. Ainsi, les
experts européens préconisent-ils « de
limiter 'antibioprophylaxie aux patients
a haut risque d’EI devant subir des procé-
dures a haut risque ».

Les patients a haut risque sont définis

comme suit :

— patient porteur de prothese valvulaire
ou de matériel prothétique utilisé lors
de chirurgie cardiaque réparatrice ;

— patient aux antécédents d’EL ;

— patient porteur de cardiopathie congé-
nitale, en particulier cardiopathie
cyanogene complexe.

La prophylaxie n’est donc plus recom-
mandée pour les autres atteintes sur
valves natives.

Les procédures a haut risque sont défi-
nies comme suit :

— certaines procédures dentaires qui ne
seront pas détaillées ici;

— aucune autre procédure, qu’elle soit
respiratoire (bronchoscopie, laryngos-
copie...), génito-urinaire (cystoscopie...)
ou, surtout, gastro-intestinale (gastros-
copie, colonoscopie...) n'est considérée
a haut risque. Donc, aucune prophy-
laxie n’est recommandée pour les
patients bénéficiant de ces derniéres.

Les experts concluent qu’ils sont
conscients que cette révision des guide-
lines va bouleverser des pratiques éta-
blies depuis de longues années entre
patients et praticiens. Ils rappellent que
les praticiens restent libres de leur déci-
sion, et qu’apres information et discus-
sion avec les patients, certains continue-
ront a prescrire une antibioprophylaxie,
et que ce point de vue doit étre respecté.

Message a retenir : Le principe d’anti-
bioprophylaxie de 'endocardite infec-
tieuse est battu en bréche, aussi bien
par les experts américains qu’euro-
péens. Concernant les procédures gas-
troentérologiques, ceux-ci ne recom-
mandent plus d’antibioprophylaxie,
quels que soient les patients.

» Références

[1] ACC/AHA 2008 guideline update on val-
vular heart disease: Focused update on
infective endocarditis. A report of the
American College of Cardiology/ American
Heart Association task force on practice
guidelines. Circulation 2008; 118:887-96.

[2] Guidelines on the prevention, diagnosis
and treatment of infective endocarditis (new
version 2009). The task force on the preven-
tion, diagnosis, and treatment of infective
endocarditis of the European Society of
Cardiology (ESC). European Heart Journal
2009; 30:2369-2413.
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Tumeurs du gréle :
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Les tumeurs du gréle sont des tumeurs
rares, représentant environ 3 % des
tumeurs digestives. Différents examens
peuvent désormais permettre d’évoquer
le diagnostic (entéroscanner ou entéro-
IRM, capsule endoscopique) mais ils ne
sont pas réalisables chez tous les patients,
et ne permettent pas de diagnostic histo-
logique. LEntéroscopie Double-Ballon
(EDB), développée depuis 2001, permet de
réaliser des biopsies mais aussi des gestes
thérapeutiques. Sept centres japonais
réalisant des EDB ont regroupé leurs don-
nées permettant d'évaluer le réle de 'EDB
dans les tumeurs du gréle [1].

Patients et méthodes : Les 1035 premiers
patients explorés par EDB dans ces
centres japonais ont été analysés, per-
mettant d’'identifier 144 cas de tumeur du
gréle (entre septembre 2000 et décembre
2005). Les indications de I'EDB, ainsi que
les modalités diagnostiques et thérapeu-
tiques, ont été recueillies. Les EDB étaient
réalisées selon une procédure désormais
standardisée, avec les deux endoscopes
Fujinon haute résolution disponibles
(Ts et Ps), par voie haute et/ou voie basse
(1608 procédures chez 1035 patients,
711 par voie haute et 883 par voie basse, et
les autres cas par des stomies).

Résultats : Les tumeurs du gréle représen-
taient 14 % des diagnostics réalisés. Chez
ces patients, I'indication de I'EDB la plus
fréquente était la suspicion de tumeur du
gréle sur un autre examen (42 %). Les
autres indications étaient un saignement
digestif inexpliqué (28 %) ou l'exploration
d'une sténose (7 %). Parmi les 144 patients,
87 étaient des hommes et 57 des femmes,
d’age moyen 53 ans.

Parmi les 61 patients chez qui I'indica-
tion de I'EDB était la suspicion de
tumeur du gréle, le diagnostic le plus
fréquent était celui de lymphome
(24 cas). En revanche, parmi les
39 patients explorés pour saignement
inexpliqué, les GIST représentaient la
tumeur la plus souvent retrouvée
(17 cas).

Globalement, les tumeurs les plus fré-
quentes étaient les lymphomes (31 cas),
puis les GIST (27 cas). Dans 14 cas, il
s’agissait de tumeurs au cours d'un
syndrome de Peutz-Jeghers ou une
polypose adénomateuse familiale. Les
autres tumeurs étaient des adénocarci-
nomes (n = 14) ou des métastases
(n = 13), alors que les carcinoides et les
adénomes étaient rares (4 cas respecti-
vement).

Des biopsies ont été réalisées dans
85 cas, et elles permettaient générale-
ment le diagnostic histologique a I'ex-
ception des GIST ou leur rentabilité
n'était que de 40 %. Un acte thérapeu-
tique a été réalisé chez 45 patients.
LEDB a une place importante dans la
prise en charge du syndrome de Peutz-
Jeghers puisque, dans cette série, elle a
permis des polypectomies ou des
mucosectomies chez 22 patients avec
succes. Les gestes thérapeutiques
étaient par ailleurs de nature tres
variée : hémostase endoscopique par
clips (2 cas) ou plasma-argon (5 cas),
prothése (2 cas), dilatation (4 cas),
mucosectomie (1 cas).

Une complication est survenue chez 14
de ces 144 patients, sans mettre en jeu
le pronostic vital (perforation 2 cas,

intérét de I'entéroscopie
double-ballon

Bruno Landi (Paris)

hémorragie 5 cas, dilacération
muqueuse 5 cas, pancréatite
aigué 2 cas). Un traitement chirurgical
n’a été nécessaire que dans les deux
cas de perforations.

Commentaires : Cette trés vaste série
montre que 'EDB est un examen utile
dans la prise en charge des tumeurs du
gréle. Elle peut certes permettre leur
détection, réle plutdét dévolu actuelle-
ment a d’autres explorations comme la
capsule endoscopique ou l'entéroscanner.

L'EDB est souvent alors un examen de
seconde intention permettant un dia-
gnostic histologique rapide et une propo-
sition thérapeutique de premiere inten-
tion. Avec l'expérience acquise, et le
développement d'un matériel spécifique,
les possibilités thérapeutiques de I'EDB
progressent de plus en plus. Cela est parti-
culierement intéressant pour réaliser des
résections par voie endoscopique de
tumeurs du gréle a un stade précoce, et
notamment pour la prise en charge des
polyposes comme le syndrome de Peutz-
Jeghers. Plus rarement, I'EDB peut étre
utile pour une prise en charge thérapeu-
tique palliative notamment en cas de
saignement chez les patients ne relevant
pas d'un traitement chirurgical.

» Référence

[1] Mitsui K, Tanaka S, Yamamoto H, et al.
Role of double-balloon endoscopy in the
diagnosis of small-bowel tumors: the first
Japanese multicenter study. Gastrointest
Endosc 2009; 70:498-504.




es GIST (Tumeurs Stromales Gastro-

Intestinales) sont les tumeurs sous-
muqueuses digestives les plus fréquentes.
Elles se développent préférentiellement
dans l'estomac et l'intestin gréle a partir
de la musculeuse du tube digestif. L'as-
pect des GIST gastriques est souvent tres
évocateur en échoendoscopie (EE), mais le
diagnostic de certitude ne peut étre porté
qu’histologiquement. Pendant long-
temps, la rentabilité de la ponction sous
EE a été considérée comme limitée. Des
séries récentes rapportaient des chiffres
de l'ordre de 80 %, mais avec des effectifs
limités [1]. Hoda et al. rapportent leur
expérience de la ponction sous EE de
tumeurs dont 'aspect EE pouvait évoquer
une GIST [2].

Patients et méthodes : Cette étude a été
réalisée dans 2 centres de 'Oregon entre
1998 et 2006. Les patients présentaient
une tumeur de la musculeuse du tube
digestif (4¢me couche hypoéchogéne) qui
siégeait dans l'estomac (63 %), 1'ceso-
phage (30 %), ou le duodénum (7 %). Les
ponctions étaient réalisées avec des
aiguilles de 22-Gauge, avec présence d'un
cytologiste en salle. Une étude immuno-
histochimique était couplée a I'étude
cytologique. Quinze (15) patients ont
bénéficié de plus d'une ponction avec une
aiguille de 19-Gauge permettant des
micro-biopsies. Les diagnostics de GIST,
léiomyome et schwannome, étaient por-
tés sur 'aspect de tumeur a cellules fusi-
formes selon les résultats de I'immuno-
histochimie : Kit positif pour les GIST, Kit
négatif et actine positive pour les 1éio-
myomes, Kit négatif et PS-100 positive
pour les schwannomes.

Résultats : La taille médiane des tumeurs
était de 28,5 mm + 20 mm (35 mm pour les
GIST). Globalement, la rentabilité de la

ponction était de 84 % pour le diagnostic
de tumeur mésenchymateuse, la ponc-
tion ne permettant donc pas le diagnostic
dans 16 % des cas.

Le prélevement permettait le diagnostic
précis du type de tumeur dans 62 % des
cas, et était en faveur d’'une tumeur
meésenchymateuse sans pouvoir préciser
le type dans 22 % des cas (immunohisto-
chimie non réalisable ou contributive). La
ponction avec 'aiguille de 19-Gauge a
permis un diagnostic dans 9 cas, mais
celui-ci était également porté avec l'ai-
guille de 22-Gauge. Parmi les variables
analysées (localisation de la tumeur, sexe,
age, diametre, nombre de passages de
l'aiguille), aucune n’était prédictive de la
rentabilité diagnostique de la ponction.

Commentaires : Cette étude représente la
plus importante série ayant évalué la ren-
tabilité diagnostique de la ponction sous
EE des tumeurs mésenchymateuses du
tube digestif. Les auteurs précisent que
cet examen fait partie de leur algorithme
dans la prise en charge de ce type de
lésion, alors qu'ils réalisent une mucosec-
tomie pour les lésions de la 3¢me couche
hyperéchogéne (sous-muqueuse). La
bonne rentabilité observée dans cette
série est liée, d'une part, a I'expérience
des opérateurs dans le domaine des GIST ;
d’autre part, a la présence d'un cytolo-
giste en salle s’assurant du caractere adé-
quat des spécimens recueillis. De ce fait, il
est assez remarquable dans cette série
que toutes les lésions diagnostiquées
¢taient effectivement des tumeurs
mésenchymateuses (GIST, léiomyome et
schwannome) alors qu’aucun cas de pan-
créas aberrant ou de tumeur carcinoide
par exemple n’était retrouvé. En outre, le
typage des GIST s'est amélioré durant la
période de cette étude mais l'utilisation,
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chez quelques patients, d’aiguilles de plus
gros calibre (19-Gauge) n’a pas permis
d’augmenter la rentabilité diagnostique.

Certains points de cette étude peuvent
néanmoins préter a discussion. Les résul-
tats de la ponction sous EE n'ont pas été
confirmés par 'analyse histologique de la
piece de résection. Tous les patients n'ont
pas eu a la fois des biopsies endosco-
piques, une ponction a l'aiguille de 22 et
de 19-Gauge pour réaliser vraiment une
étude comparative de ces méthodes.

Contrairement a d’autres travaux, on ne
note dans cette série aucune corrélation
entre la taille de la tumeur et la rentabi-
lité de la ponction. Enfin, la probléma-
tique des tumeurs sous-muqueuses de
l'cesophage et de I'estomac est probable-
ment différente puisque les GIST sont
exceptionnelles dans l'cesophage (et il
s’agissait dans cette série de léiomyomes
cesophagiens dans tous les cas).

Message a retenir: Cette étude
confirme, apres de plus petites séries,
que la ponction sous EE permet d’avoir
une bonne rentabilité diagnostique
pour le diagnostic des tumeurs mésen-
chymateuses du tube digestif (GIST,
léiomyome, schwannome), dés lors que
I'analyse immunohistochimique peut
étre réalisée sur le prélevement.

» Références

[1] Ando N, Goto H, Niwa Y, et al. The diagno-
sis of GI stromal tumors with EUS-guided
fine needle aspiration with immunohisto-
chemical analysis. Gastrointest Endosc 2002;
55:37-43.

[2] Hoda KM, Rodriguez SA, Faigel DO. EUS-
guided sampling of suspected GI stromal
tumors. Gastrointest Endosc 2009; 69:
1218-23.
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Si le role favorisant de l'intoxication
éthylotabagique sur la survenue des
carcinomes épidermoides de l'cesophage
(CEO) est documenté de longue date, son
impact est moins clair quant au risque
d’apparition des adénocarcinomes de
I'cesophage (AO), du cardia (AC) ou de l'es-
tomac hors cardia (AG). Cette question
demeure d’actualité a I'heure ou les inci-
dences des AO et des AC sont en forte pro-
gression dans les pays occidentaux alors
que celle des CEO demeure stable ou en
baisse, et celle des AG en forte baisse. De
plus, les éléments de réponses dispo-
nibles proviennent souvent d’études cas-
témoins, d’'ou l'intérét d'une récente
publication néerlandaise a partir d'une
vaste étude prospective de cohorte [1].

Patients et méthodes : La NLCS (Nether-
lands Cohort Study on diet and cancer) a
débuté en 1986 et a incorporé
58279 hommes et 62573 femmes, tous
agés de 552470 ans. A partir de cette popu-
lation, une cohorte de 5 000 patients a été
tirée au sort en vue d’'une étude
cas-cohorte. Les cas étaient dépistés par
croisement du fichier NCR (Netherlands
Cancer Registry) et d'un registre anato-
mopathologique national. Les personnes
incluses dans la NLCS remplissaient, &
I'entrée, un questionnaire de 150 items

Tabac, alcool et risque de cancer
cesogastrique : quel impact respectif
en fonction de I’histologie

et de la localisation ?

sur leurs habitudes différenciant, entre
autres, 6 types d’alcool.

Résultats : Aprés 16,3 ans de suivi, il a été
dépisté et analysé 107 CEO, 145 AO, 164 AC
et 491 AG.

— Une consommation d’alcool supé-
rieure a 30 g/j était significativement
associée a un sur-risque de CEO
(RR = 4,61, IC 95: 2,24-9,50,
p-trend < 0,001), les femmes étant plus
a risque que les hommes (p = 0,04). En
revanche, aucune corrélation n’était
retrouvée avec les 3 autres types de
cancer.

— Pour sa part, le tabagisme était bien
corrélé avec un risque élevé de surve-
nue des 4 cancers avec les RR suivants :
+ 2,63 (1,47-4,69 ; p < 0,001) pour les

CEO;
* 1,86 (1,4-2,48 ; p < 0,01) pour les AG ;
+ 1,67 (1,01-2,77 ; p = 0,05) pour les AO;
+ et 1,6 (0,97-2,66 ; p = 0,07) pour les AC.

Lesrisques étaient corrélés, de facon indé-
pendante, avec la durée du tabagisme et
le nombre de paquets/année, et décrois-
saient avec un arrét prolongé du taba-
gisme.

Linteraction tabac-alcool augmentait le
risque de CEO dés une consommation
d’alcool quotidienne supérieure a 15 g/j.

Jérome Desramé (Lyon)

Commentaires : Sans étre révolution-
naires, ces résultats dédouanent 1'alcool
de toute augmentation de risque quant a
la survenue des adénocarcinomes ceso-
phagiens, du cardia et de I'estomac. Il
faudra attendre d’autres données issues
de cette vaste cohorte pour identifier
d’autres facteurs de risque que le taba-
gisme. On pense, bien sir, au surpoids
pour les adénocarcinomes de I'cesophage
et du cardia, mais d’autres facteurs
alimentaires pourraient étre isolés et
confirmer des données antérieures.

Message a retenir : Le risque de surve-
nue des cancers épidermoides et glan-
dulaires de I'cesophage, ainsi que celui
des adénocarcinomes du cardia et de
I'estomac, augmente proportionnelle-
ment avec I'importance et 'ancienneté
de la consommation de tabac. En
revanche, la consommation d’alcool n’a
d’'impact que sur la survenue des can-
cers épidermoides de l'cesophage.

» Référence

[1] Steevens J, Schouten LJ, Goldbohm RA, et
al. Alcohol consumption, cigarette smoking
and risk of subtypes of oesophageal and
gastric cancer: a prospective cohort study.
Gut 2010; 59:39-48.
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Traitement par inhibiteurs de la pompe a protons et
risque de cancer gastrique : nouvelle étude de cohorte !

a question du risque de cancers

digestifs, notamment gastriques,
induit par les traitements par Inhibi-
teurs de la Pompe a Protons (IPP) par le
biais de I'hypergastrinémie, n’a jamais
été définitivement tranchée par les dif-
férentes études publiées. Une étude
épidémiologique danoise de grande
ampleur a tenté d’éclaircir le pro-
bleme [1].

But et méthode : Evaluer le risque de
Cancer Gastrique (CG) chez les patients
traités par IPP a partir de I'étude pros-
pective d'une cohorte danoise (environ
500 000 personnes), en comparant le
taux d’incidence de cette pathologie
chez les patients traités par IPP
(n = 18790), par anti-H, (n = 17478) et
non traités par antisécrétoires gas-
triques. L'analyse a été réalisée en deux
temps sans, puis avec, exclusion des cas
de CG survenus dans l'année précédant
la date d’arrét des inclusions dans la
cohorte, afin de limiter les facteurs
confondants, notamment les pres-
criptions d’IPP motivées pour des
symptémes en rapport avec un cancer
gastrique.

pres avoir longtemps fait l'objet de

résultats négatifs dans plusieurs
essais randomisés dont l'essai américain
de Kelsen et al. [1], la chimiothérapie néo-
adjuvante des cancers de I'cesophage a,
depuis, montré son intérét dans un grand
essai randomisé du MRC (Medical
Research Council) rapportant un gain en
survie globale chez les patients ayant

Résultats :

— Au cours de la période de suivi, 109 cas
de CG ont été observés chez des patients
traités par IPP, et 52 chez des sujets
recevant des anti-H,. Comparé aux
patients non traités, le taux relatif
d’incidence de CG était de 9,0 (IC 95 % :
6,9-11,7) dans le groupe IPP, et 2,8
(IC 95 % : 2,0-3,7) dans le groupe anti-H,.

— Apres exclusion des cas de CG survenus
dans 'année précédant la date d’arrét
des inclusions dans la cohorte, I'analyse
se basait sur 519 cas de CG obser-
vés dans la cohorte non traitée
(2345 905 patients/année), 24 cas dans
la cohorte IPP (51854 patients/année), et
30 cas dans la cohorte anti-H,
(81256 patients/année). Comparé aux
patients non traités, le taux relatif d'in-
cidence de CG était alors de 1,2 (IC 95 % :
0,8-2,0) a la fois dans le groupe IPP et
anti-H,. Cependant, le taux relatif d'inci-
dence de CG dans le groupe IPP, comparé
a la fois avec le groupe anti-H, et non
traité, augmentait avec la durée du suivi
et le nombre de prescriptions d'IPP.

Commentaires : Cependant, eu égard a
l'importance de la question (les IPP repré-

Jérome Desramé (Lyon)

sentent I'une des classes médicamen-
teuses les plus prescrites dans le monde),
on souhaiterait une étude prospective a
partir du suivi de patients traités au long
cours par IPP chez lesquels une endos-
copie a l'initiation du traitement a for-
mellement éliminé un CG, pour répondre
définitivement a cette question.

Message a retenir : Cette étude, comme
d’autres déja publiées [2,3], met en évi-
dence une augmentation de l'incidence
du CG chez les patients traités par IPP,
mais probablement liée & un facteur
confondant (prescription de I'IPP pour
des symptoémes en rapport avec un CG
présent a l'introduction du traitement).

» Références

[1] Poulsen AH, Christensen S, McLaughlin
JK, et al. British Journal of cancer 2009;
100:1503-07.

[2] Bateman GC, Colin-Jones D, Hartz S, et al.
Gut 2003; 52:942-6.

[3] Garcia Rodriguez LA, Lagergren J, Lindblad
M. Gut 2006; 55:1538-44.

Cancers de I'oesophage opérables :
la chimiothérapie néoadjuvante

s’affirme !

Résultats a long terme de I'essai
du MRC portant sur 802 patients

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

recu 2 cycles préopératoires de 5FU-cis-
platine (16,8 mois versus 13,4 mois ;
P = 0,004) par rapport aux patients opé-
rés d’emblée [2]. Ce bénéfice a été
confirmé par une méta-analyse ayant
regroupé 8 essais randomisés [3].

Les auteurs rapportent dans cet article,
publié dans le Journal of Clinical Onco-

logy, les résultats a long terme de 'essai
du MRC [4].

Patients et méthodes : Huit cent deux
(802) patients présentant un cancer de
I'cesophage opérable (adénocarcinomes :
66 % ; carcinomes épidermoides: 31 % ;
carcinomes indifférenciés : 3 %) ont été
randomisés pour étre opérés d’emblée
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(n = 402) ou recevoir 2 cycles de chimio-
thérapie néoadjuvante (n = 400) a base de
5FU et cisplatine (5FU 1000 mg/m2J1-J4,
cisplatine 8o mg/m2J1;J1 = J21), suivis 3 &
5 semaines plus tard d'une chirurgie.
Lobjectif principal était la survie globale.

Résultats : Les caractéristiques cliniques
étaient bien équilibrées dans les deux
bras avec 20 % de patients de plus de
70 ans ;75 % d’hommes ; 64 % de localisa-
tion au 1/3 inférieur de I'cesophage ; et
une dysphagie de grade o-2 dans 73 % des
cas. Dans 97 % des cas, I'état général était
bon (OMS grades o-1).
— Apres un suivi médian de 6,1 ans, les
résultats (tableau ci-dessous) apparais-
saient significativement en faveur de

la chimiothérapie néoadjuvante, quel
que soit le type histologique.

— En cas de résection Ro, la survie a 3 ans
était améliorée comparativement aux
résections R1 ou R2 (42,4 % ; 18 % et
8,6 % respectivement).

Commentaires : Cette étude, la plus vaste
a ce jour, vient confirmer a long terme le
bénéfice d'une chimiothérapie néoadju-
vante dans les cancers de 'cesophage
opérables, en particulier les adénocarci-
nomes ici principalement représentés.
Onregrette cependant I'absence de préci-
sion quant au stade TNM initial des
tumeurs. Reste a déterminer la place res-
pective de la chimiothérapie néoadju-
vante par rapport a la chimiothérapie

Chimiothérapie Chirurcie Hazard Ratio (Indice
néoadjuvante g de Confiance 95 %) P

Survie globale (SG) 23% 17,1 % 0,84 (0,72-0,98) 0,03
a5ans
survie sans 0,82 (0,71-0,95) 0,003
récidive a 5 ans
5Ga5ans des 22,6 % 17,6 % 0,82 (0,71-0,95) 0,003
adénocarcinomes
5Ga5ans des 25,5 % 17 % 0,84 (0,72-0,98) 0,03
épidermoides
Chirurgie
. f 14,3 % 26,4 % - < 0,001
impossible ou R2
Récidives locales 12,2 % 115% - NS*
Récidives 14,9 % 17 % - NS*
métastatiques

*NS : Non Signalé

e mauvais pronostic et l'efficacité
médiocre des traitements de 1'adéno-
carcinome du pancréas (ADK P) invitent a
développer une stratégie de prévention
primaire. L'alcool, le tabac, l'indice de
masse corporelle élevé, le régime

alimentaire riche en graisse animale, et la
sédentarité représentent des facteurs de
risque reconnus de 'ADK P, avec un pro-
bable effet cumulatif [1] (cf. Cancéro digest
Vol. I n® 4, p. 261). Cependant, l'effet du
tabac et de I'alcool sur I'age de survenue
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adjuvante et a la radiochimiothérapie
néoadjuvante qui ont, toutes deux, mon-
tré aussi leur intérét dans cette situation

(3,5].

Message a retenir : La chimiothérapie
néoadjuvante par 5FU-cisplatine
majore significativement la survie glo-
bale a 5 ans des adénocarcinomes et
des carcinomes épidermoides de I'ceso-
phage opérés, et améliore les possibili-
tés de résection.

» Références
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controlled trial. Lancet 2002; 359:1727-33.
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Survival benefits from neoadjuvant chemo-
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Oncol 2007; 8:226-34.
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Le tabac et I’alcool favorisent

la survenue précoce de
I’'adénocarcinome du pancréas :
une analyse regroupant plus de
30000 patients

Jérome Desramé (Lyon)

de I'ADK était encore mal connu jusqu’au
travail ici rapporté [2].

But, matériels et méthodes de I'étude :
Evaluer, a partir de I'étude rétrospective
des registres « IMPAC » et de I'université
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du Michigan regroupant respectivement
29239 et 820 cas d’ADK P histologique-
ment confirmés, 'effet du tabac et de I'al-
cool et leur éventuel effet cumulatif sur
I'age de survenue de cette pathologie.

Résultats : Chezles fumeurs actifs,'age au
diagnostic d’ADK P était inférieur de res-
pectivement 8,3 et 6,3 ans par rapport aux
non fumeurs dans les 2 registres, avec un
effet plus marqué chez les hommes que
chezles femmes (4ge moyen au diagnostic
inférieur de 2,1 ans chez les hommes).
L'age au diagnostic dADK P était d’autant
plus bas que le tabagisme, évalué en
Paquets/Année (PA), était important (dge
moyen de survenue chez les non
fumeurs = 67 ans ; avec 1-20 PA = 63,9 ans;
avec 21-40 PA = 60,5 ans), cet effet régres-
sant avec le sevrage. Un impact identique

La majorité des polypes retrouvés au
cours d'une coloscopie sont de petite
taille (6-9 mm, voire < 5 mm), et la moitié
d’entre eux n'ont pas de potentiel néopla-
sique. Par conséquent, beaucoup de poly-
pectomies potentiellement a risque, cot-
teuses et chronophages, peuvent s’avérer,
pour certains, injustifiées. Une étude
prospective britannique, l'étude DISCARD
(Detect InSpect ChAracterise Resect and
Discard), a évalué la possibilité d’établir
visuellement, notamment a l'aide de la

était observé en cas de consommation
d’alcool avec, également, un effet dose.

Dans les deux cohortes, il semblait exister
un effet cumulatif du tabac et de 1'alcool
puisque I'dge au diagnostic diminuait
avec le nombre et I'intensité des ces fac-
teurs de risque, et augmentait avec leur
sevrage.

Commentaires : Les limites de ce travail
de grande ampleur sont essentiellement
liées a la non prise en compte des autres
facteurs de risque connus de 'ADK P, et a
la quantification approximative du taba-
gisme dans le registre « IMPAC ». Cepen-
dant, I'absence d’effets nocifs connus de
l'arrét du tabac (sauf peut-étre pour la
rectocolite hémorragique) et de 1'alcool

Cancéro dig. Vol. 2 N° 1 - 2010

n’invite pas a une lecture trop critique de
cette étude !

Message a retenir : Cette étude, regrou-
pant un nombre considérable de cas
d’ADK P, apporte donc des arguments
supplémentaires en faveur du réle
délétere du tabac et de I'alcool dans la
survenue précoce de '’ADK P, et insiste
sur le réle cumulatif de ces deux agents
carcinogenes.

» Références

[1] Li Jia, et al. Arch Intern Med 2009; 169:
764-70.

[2] Brand RE, Greer JB, Zolotarevsky E, Brand
R, Du H, Simeone D, Zisman A, Gorchow A,
Lee SY, Roy HK, Anderson MA. Clin
Gastroenterol Hepatol 2009; 7:1007-12.

Diagnostic histologique des polypes
de moins de 10 mm : I'analyse per
endoscopique peut-elle remplacer
I’examen histopathologique ?

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

technique du NBI (Narrow Band Imaging)
et éventuellement d'une chromoendos-
copie, la nature histologique des polypes
colorectaux de moins de 10 mm [1].

Patients et méthodes : L'étude a inclus
prospectivement, sur une période d'un an
(juin 2008-juin 2009), tous les patients
ayant eu une coloscopie au St Mark’s Hos-
pital de Londres en raison de la présence
de sang occulte dans les selles ou dans le
cadre du suivi pour antécédents person-
nels d’'adénome. Quatre (4) endoscopistes
de différents niveaux d’expertise
(2 endoscopistes experts, 1 jeune endosco-
piste et 1 infirmiére entrainée) ont, avant
tout envoi de préléevements en anatomo-
pathologie, essayé d’établir « visuelle-
ment » le diagnostic histologique des
polypes par examen standard en lumiere
blanche, suivi d'un examen a 'aide de la
technique du NBI, voire d'une chromoen-
doscopie a I'indigo carmin.

Les polypes pour lesquels aucun diagnos-
tic histologique n’a pu étre établi « visuel-

lement » étaient systématiquement
envoyés en anatomopathologie pour
analyse histopathologique.

Aprés analyse « visuelle » des polypes, les
endoscopistes devaient se prononcer
quant a la résection et a 'envoi éventuel
en anatomopathologie, avec 3 possibili-
tés : résection sans analyse histopatho-
logique ; résection avec analyse histopa-
thologique ; ou absence de résection. Tous
les polypes étaient, en revanche, biopsiés.

Lobjectif principal était de comparer l'ef-
ficacité de la caractérisation histologique
des polypes par examen « visuel » par
rapport a 'examen histopathologique
considéré comme le « gold standard ».
Lefficacité de cet examen « visuel » pour
prédire la surveillance ultérieure était
également évaluée.

Résultats : Au total, 363 polypes de moins
de 10 mm ont été détectés chez
130 patients, dont 278 ont fait I'objet d'un
diagnostic a la fois « visuel » et histopa-
thologique.
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En histopathologie, 198 de ces polypes
étaient des adénomes et 8o étaient des
lésions sans potentiel néoplasique
(dont 62 polypes hyperplasiques).

Lexamen « visuel » de ces polypes a
permis d’établir correctement le dia-
gnostic histopathologique de 186 des
198 polypes adénomateux (94 %) et de
55 des 62 polypes hyperplasiques

polypes que les 2 endoscopistes non-
experts (259 polypes chez 66 patients
contre 104 polypes chez 64 patients) et
ont pu établir un diagnostic histolo-
gique « visuel » plus fréquemment que
les endoscopistes non-experts (95 %
versus 87 % ; 0,03), notamment pour ce
qui concerne les adénomes (96 % ver-
sus 88 % ; p = 0,04).
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la taille et du caractére histologique
«avancé » des polypes, ainsi que des anté-
cédents familiaux de cancers ou polypes
alors que les recommandations de la
British Society for Gastroenterology ne se
fondent que sur le nombre et la taille des

polypes.

Message a retenir : Cette étude suggere

qu'un diagnostic « visuel » des polypes
de moins de 10 mn est possible sans
avoir forcément recours a l'examen his-
topathologique, et permet d’établir le
rythme de surveillance ultérieure selon
les recommandations britanniques.

(89 %), soit une efficacité diagnostique
globale pour 241 des 260 polypes (93 %).

- En se basant uniquement sur le dia-
gnostic « visuel » des polypes, le
rythme de la surveillance a pu étre éta-
bli pour 82 des 130 patients juste apres
la coloscopie, et le méme rythme de
surveillance a finalement été décidé
chez 80 de ces 82 patients (98 %) a par-
tir des recommandations anglaises, et
chez 78 des 82 patients (95 %) a partir
des recommandations américaines.

- De fagon non surprenante, les 2 endos-
copistes experts ont trouvé plus de

Commentaires : Il n'est pas fait mention
des polypes sessiles festonnés, longtemps
confondus avec les polypes hyperpla-
siques, et dont le potentiel néoplasique
est désormais mieux connu. Le probleme
des dysplasies de haut grade ou petits
cancers « ignorés » par I'absence d’ana-
lyse histopathologique compléte, suggé-
rée par les auteurs, est également une
limite importante de cette étude. La stra-
tégie proposée apparait difficilement
transposable en France ou les recomman-
dations concernant la surveillance endos-
copique tiennent compte du nombre, de

» Référence

[1] Ignjatovic A, East JE, Suzuki N, Vance M,
Guenther T, Saunders BP. Optical diagnosis of
small colorectal polyps at routine colonos-
copy (Detect InSpect ChAracterise Resect
and Discard; DISCARD trial): a prospective
cohort study. Lancet Oncol 2009; 10:1171-8.

Le taux de VEGF circulant préopératoire :
facteur pronostique de rechute

dans le cancer colorectal ? Pascal Artru (Lyon)

e VEGF-A (Vascular Endothelial Growth

Factor) est une des plus puissantes
cytokines pro-angiogéniques connues.
Une équipe anglaise a voulu vérifier son
intérét pronostique dans le cancer
colorectal (CCR) [1].

patients ont présenté une récidive locale
(dont 3 cancers du rectum, soit 7,5 %), avec
un délai médian de survenue de la réci-
dive de 6 mois.Chez 17 patients (4 stades],
13 stades III), une rechute métastatique a
été déplorée dont 11 atteints initialement
d’'un cancer rectal, avec un délai médian
Patients et méthodes: Une série de  d’apparition des métastases de 17 mois.

patients opérés de CCR a été constituéede  _ 1e taux de VEGF-A circulant préopéra-
facon prospective avec réalisation d'une toire n’était pas corrélé au sexe, al'age,

sérothéque en préopératoire. La détermi- a la localisation, au statut pN, ni au
nation du taux de VEGF-A circulant était traitement néoadjuvant.

réalisée par méthode ELISA avec deux
mesures par patient. Les patients opérés
étaient ultérieurement surveillés selon
les protocoles usuels.

étaient des facteurs pronostiques de
survie mais en analyse multivariée sur
modele de Cox seule persistait, de
maniére hautement significative, une
valeur de VEGF supérieure a 575 pg/ml
(OR 7,1 [IC 951,55-33,10], p = 0,012).

Message a retenir : Le taux de VEGF-A
préopératoire pourrait représenter un
facteur pronostique majeur des cancers
colorectaux. Une valeur seuil (supé-
rieure a 575 pg/ml dans cette étude)
permettrait d’isoler les patients a haut
risque de rechute, en particulier parmi
les stades II qui pourraient alors rece-
voir une chimiothérapie adjuvante.

— Le taux de VEGF-A, en revanche, était
plus élevé chez les patients ayant déve-
loppé ultérieurement une récidive
locale (465 pg/ml vs 161, p = 0,01).

— Avec une valeur seuil préopératoire de
575 pg/ml, les patients au-dessus de ce
taux avaient une survie spécifique
inférieure : médiane de survie sans
rechute de 44,5 mois versus 79,9 mois
(p=o0,001).

En analyse univariée, seuls le taux de
VEGF préopératoire et le statut pTNM

Résultats : Quatre-vingt-treize (93)
patients opérés (40 localisations rectales
et 53 coliques) ont été suivis sur une
période médiane de 54 mois. Parmi les
patients atteints de cancer rectal, 15 ont
recu un traitement néoadjuvant. Une
chimiothérapie adjuvante a, quant a elle, -
été administrée a 36 patients. Sept (7)

» Référence

[1] Alabi AA, Suppiah A, Madden LA, et al.
Preoperative serum vascular growth factor-
A is a marker for subsequent reccurence in
colorectal cancer patients. Dis Colon Rectum
2009; 52:993-9.
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Les mutations de KRAS n’ont pas de valeur pronostique
dans les cancers coliques de stade lll

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

Les mutations du géene KRAS ont un réle
important dans la carcinogenése
colorectale. Présentes dans 30 a 40 % des
tumeurs colorectales, elles surviennent
précocement dés le stade d’adénome. Si
leur réle prédictif de la résistance aux
anticorps anti-EGFR est désormais bien
établi au stade métastatique, leur valeur
pronostique, indépendamment de tout
traitement, n’a jamais été démontrée a ce
jour, et fait l'objet de résultats contradic-
toires. Les auteurs de cette étude [1] ont
cherché a évaluer la valeur pronostique
du statut KRAS dans une cohorte homo-
geéne de patients avec cancer colorectal de
stade IIL

Patients et méthodes : Mille deux cent
soixante-quatre (1264) patients ayant un
cancer colique de stade III avaient été
inclus dans l'essai CALGB 89803 qui com-
parait une chimiothérapie adjuvante par
sFU-acide folinique selon le schéma bolus
de Roswell Park a I'association sFU-acide
folinique-irinotecan selon le schéma IFL.
Lobjectif principal était la survie sans
maladie. Du tissu tumoral inclus en paraf-
fine était disponible pour 508 patients.
Les caractéristiques clinico-patholo-
giques et la survie étaient identiques
pour ces 508 patients et les 756 patients
sans tissu tumoral disponible.

Résultats : Une mutation de KRAS
(codons 12 et 13) était présente chez 35%
des patients. Les tumeurs mutées pour
KRAS étaient moins fréquemment de
type microsatellite instable (MSI), et les
patients correspondants ont été moins
fréquemment randomisés dans le bras
contenant l'irinotecan.

1. Aprés un suivi médian de 6,2 ans, les
courbes de Kaplan-Meier ne mon-
traient pas de différence significative
entre les patients avec tumeurs KRAS
mutées et non mutées :

— survie sans maladie: 62 % versus

63 % ;

— survie sans récidive : 64 % versus
66 % ;

- survie globale 5 ans: 75 % versus
73 %.

2. Ceci était confirmé par le modele de
Cox en analyses univariée et multiva-
riée aprés ajustement sur les para-
meétres clinico-pathologiques (age,
sexe, localisation et stade tumoral, état
général), le statut MSI et la chimiothé-
rapie adjuvante recue. Les Hazards-
Ratios (HR) obtenus étaient les sui-
vants :

— survie sans maladie: HR = 0,95
[0,70-1,28] ;

— survie sans récidive : HR = 0,93 [0,71-
1,32];
— survie globale : HR = 0,86 [0,60-1,23].
3. Enfin, que ce soit chez les patients
mutés ou non mutés pour KRAS, la
chimiothérapie adjuvante par IFL ne
permettait aucun gain de survie par
rapport a I'association sFU-acide foli-
nique.

Commentaires : Ayant pour avantages
son caractere homogene (stade III uni-
quement) et 'analyse paralléle des prin-
cipaux facteurs pronostiques, y compris
le statut MSI, ce travail vient confirmer
les résultats de la majorité des études
antérieures portant sur ce sujet.

Message a retenir : Le statut mutation-
nel de KRAS ne constitue pas un facteur
pronostique chez les patients traités
pour cancer du célon aussi bien en
situations adjuvante que métastatique.

» Référence

[1] Ogino S, Meyerhardt JA, Irahara N,
Niedzwiecki D, Hollis D, Saltz LB, et al. KRAS
mutation in stage III colon cancer and clini-
cal outcome following intergroup trial
CALGB 89803. Clin Cancer Res 2009 Dec 1;
15:7322-9.

Cancer colorectal : un nouvel outil d’évaluation
de la réponse tumorale sous antiangiogéniques ?
Pascal Artru (Lyon), Gérard Lledo (Lyon)

Contexte : Les critéres de réponse RECIST
représentent le standard actuel pour
apprécier, en imagerie, la réponse tumo-
rale induite par les agents antitumoraux.
Depuis plusieurs années, il est apparu
que ces critéres n’étaient pas adaptés
dans certaines pathologies comme, par
exemple, le traitement des GIST par ima-
tinib ou l'on assiste & une nécrose tumo-
rale sans nécessaire réduction du dia-
metre des cibles repérées en imagerie.
Récemment, une vaste phase III évaluant
I'intérét d'une bithérapie a base d’oxali-
platine, avec ou sans bevacizumab, a

démontré que l'anti-VEGF augmentait la
survie sans progression sans modifier le
taux de réponse évalué sur les criteres
RECIST [1].

Apres résection de métastases hépa-
tiques, le taux de réponse pathologique
est corrélé a la survie. Une équipe ameéri-
caine a voulu déterminer si ce taux de
réponse pouvait étre prédit par des varia-
tions morphologiques des métastases
hépatiques au scanner sous traitement
par chimiothérapie et bevacizumab [2].1ls
ont également voulu comparer ce nou-
veau score radiologique aux criteres

RECIST, et apprécier quel était le score le
mieux corrélé au devenir du patient.

Patients et méthodes : Entre 2004 et 2007,
les patients traités dans un seul centre par
chimiothérapie et bevacizumab, pour des
MH de CCR potentiellement opérables, ont
tous bénéficié d'un scanner avant et apres
traitement. N'ont été inclus que les
patients réséqués de leurs MH. Une
cohorte de validation constituée de
patients traités de la méme facon dans le
méme centre, a la méme époque, pour des
MH non résécables, a été colligée.
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Les réponses sous traitement étaient vali-
dées de facon indépendante par 3 radiolo-
gues,enaveugle.Les appréciations étaient
confrontées et revues collégialement en
cas de discordance.

Une nouvelle classification de l'aspect
scannographique des métastases a été
utilisée avec 3 groupes (Tableau 1). La
réponse était qualifiée « d'optimale » en
cas de passage du groupe 3 ou du groupe 2
en groupe 1, « d’incompléte » en cas de
passage de groupe 3 en groupe 2, et « de
nulle » s’il n’y avait pas de changement
de groupe ou aggravation.

Le taux de réponse pathologique était
défini en aveugle par un pathologiste
(réponse majeure si moins de 50 % de cel-
lules tumorales viables).

Résultats : Cinquante (50) patients ont

été traités et opérés de leurs 234 MH.

— Selon le nouveau score, il existait une
association significative entre réponse

morphologique et réponse patholo-

gique. Le taux médian de réponse

pathologique était de :

+ 20 % pour les non répondeurs ;

+ 50 % pour les réponses incomplétes ;

+ 70 % pour les réponses optimales
(p<o,01).

— Cette corrélation existait aussi avec le
RECIST :

+ 70 % de réponse pathologique en cas
de Réponse Partielle (RP) RECIST;

» 50 % en cas de Stabilité RECIST ;

* 30 % en cas de Progression RECIST
(p=0,04).

- La classification morphologique était
plus pertinente pour prévoir les
réponses pathologiques mineures que
le RECIST, mais pas pour les réponses
majeures.

- La survie médiane n’était pas atteinte
dans le groupe des réponses morpholo-
giques optimales contre 25 mois pour les
incomplétes ou nulles (p = 0,03). Pour le

Tableau 1. Nouvelle classification morphologique de la réponse au scanner
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RECIST, la médiane n’était pas atteinte
chez les patients en RP contre 34 mois
chez les SD (maladie stable) ou PD (mala-
die progressive) (p = 0,25). En analyse
univariée, la survie était donc corrélée a
la réponse morphologique selon le nou-
veau score mais pas selon le RECIST.

— Dans la cohorte témoin de 82 patients
avec MH non opérables, de méme la
survie était corrélée significativement
a la réponse selon le nouveau score
mais pas au RECIST.

Message a retenir : Bien que rétrospec-
tive et monocentrique, cette étude
confirme que les critéres RECIST ne
sont pas de bons outils d’évaluation de
la réponse tumorale aux antiangiogé-
niques, et invite a définir un score sans
doute plus complexe a utiliser mais
plus pertinent.

"y Interface métastase Réhaussement
Groupe Densité globale . P
Parenchyme sain périphérique
3 hétérogene mal définie +/- présent
mixte variable si présent, +/- disparu
homogene s si présent, totalement
1 ciselée )
et hypodense disparu

L’intérét du cetuximab, chez les patients
avec cancer colorectal métastatique
sans mutation de KRAS, est maintenant
bien démontré mais la question de la
résécabilité secondaire de métastases
hépatiques, initialement non résécables

» Références

[1] Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al.
Bevacizumab in combination with oxalipla-
tine based chemotherapy as first-line ther-
apy in metastatic colorectal cancer: a rand-
omized phase III study. J Clin Oncol 2008;
26:2013-9.

[2] Chun YS, Vauthey JN, Boonsirikamchai P,
et al. Association of Computed Tomography
Morphologic Criteria With Pathologic
Response and Survival in Patients Treated
With  Bevacizumab  for  Colorectal
LiverMetastases. JAMA 2009; 302:2338-44.

Réponse tumorale et taux

de résécabilité des métastases
hépatiques de cancer colorectal
aprés chimiothérapie et cetuximab :
résultats de I’étude CELIM

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

aprés une combinaison de chimio-
thérapie et de cetuximab, n’a jamais clai-
rement été explorée. C'est ce que se pro-
posait I'étude germano-autrichienne
multicentrique randomisée de
phase II CELIM [1].

Patients et méthodes: Cent quatorze
(114) patients porteurs d'un cancer
colorectal avec métastases hépatiques
isolées clairement non résécables ont été
inclus dans 17 centres entre décembre
2004 et mars 2008. La non résécabilité,
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évaluée localement dans chaque centre
par le chirurgien en coopération avec le
radiologue, était définie par la présence
d’au moins 5 métastases, d'un futur foie
restant apres résection non suffisant, ou
de métastases considérées comme non
résécables techniquement (infiltration de
toutes les veines sus-hépatiques, ou de
2 artéres hépatiques ou de 2 branches
portales) apres une évaluation par scan-
ner thoraco-abdomino-pelvien ou IRM
hépatique, le PET-scan restant optionnel.

Les patients étaient randomisés pour
recevoir 8 cycles, soit de 'association FOL-
FOX6-cetuximab, soit de 'association
FOLFIRI-cetuximab. La résécabilité secon-
daire était alors évaluée par le Comité
multidisciplinaire local. En cas de résec-
tion des métastases, les patients rece-
vaient, en postopératoire, 6 cycles supplé-
mentaires de la méme chimiothérapie. En
cas de réponse insuffisante pour une
résécabilité, le méme traitement était
poursuivi avec nouvelle évaluation tous
les 4 cycles.

Lobjectif principal était le taux de réponse
objective selon les criteres RECIST, et les
objectifs secondaires :le taux de résection
Ro des métastases, la survie sans progres-
sion, la survie globale et la tolérance.

Une analyse rétrospective de I'expression
intra-tumorale de 'EGFR en immunohis-
tochimie était également réalisée, ainsi
qu'une analyse du statut mutationnel de
KRAS et de BRAF. Une analyse rétrospec-
tive des scanners initiaux et apres traite-
ment a été, par ailleurs, effectuée en
aveugle par un Comité indépendant de
chirurgiens expérimentés en chirurgie
hépatique.

Résultats : Sur les 114 patients initiale-
ment inclus, 106 (53 dans chaque bras) ont
finalement recu le traitement et pu étre
analysés. Les caractéristiques étaient
bien équilibrées entre les 2 bras, hormis
un peu plus de cancers du rectum et de

chimiothérapie adjuvante dans le groupe
FOLFIRI, et plus de résections hépatiques
antérieures dans le bras FOLFOX6.

Une mutation de KRAS et de BRAF était
présente respectivement dans 29 et 3 %
des cas, et 73 % des tumeurs exprimaient
EGFR.

Pour les objectifs de I'étude, les résultats
étaient les suivants :

— Une réponse objective était observée
dans 66 % des cas, sans différence
significative entre les 2 bras de traite-
ment (FOLFOX6 : 68 %, FOLFIRI : 57 %),
ainsi qu’une stabilisation dans
29 % des cas. Cette réponse était plus
importante chez les patients avec une
tumeur KRAS non mutée (70 % versus
41% ; p = 0,008) et, bien sir, KRAS/
BRAF non mutée (72 % versus 40 % ;
p = 0,003). Aucune différence n’était
constatée en fonction de I'expression
d’EGFR.

— Une résection Ro des métastases hépa-
tiques a pu étre réalisée chez 34 % des
patients, sans différence entre les
2 bras de traitement (FOLFOX6 : 38 %,
FOLFIRI : 30 %), aprés un temps médian
de 5,1 mois et un nombre médian de
8 cycles de chimiothérapie.

— La toxicité était celle attendue dans
chaque bras. Concernant la morbidité
périopératoire, deux déces postopéra-
toires sont survenus dans le bras FOL-
FOX6 (septicémie a J8 et défaillance
multi-viscérale a J75) et un patient est
décédé d'une embolie pulmonaire pen-
dant la chimiothérapie postopératoire
dans le bras FOLFIRL

— Au total, 171 scanners ou IRM ont été
revus rétrospectivement par le Comité
d’experts indépendant, avec une ima-
gerie initiale et sous traitement dispo-
nible pour 68 (64 %) des 106 patients.
Selon cette relecture, 41 (60 %) des
68 patients ont été jugés résécables
apres chimiothérapie contre 22 (32 %)
avant tout traitement (p < 0,0001). Il
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existait cependant une variabilité
interindividuelle trés importante entre
les différents chirurgiens experts
concernant I'évaluation de la résécabi-
lité des métastases (concordance :
55-78 %).

Commentaires : A noter cependant, d'une
part, que le design de I'étude ne permet
pas de répondre clairement a la question
de I'apport propre du Cetuximab pour
obtenir une résécabilité secondaire et
que, d’autre part, les résultats peuvent
étre biaisés par I'hétérogénéité impor-
tante de I'évaluation chirurgicale mise en
lumiere par la lecture en aveugle par le
Comité indépendant, ce qui avait été rap-
porté cette année a I'ASCO [2].

Message a retenir : Cette étude montre
donc que le cetuximab, associé a une
chimiothérapie, permet d’obtenir des
taux de réponse objective de l'ordre de
70 % chez les patients avec KRAS non
muté, que cette chimiothérapie soit du
FOLFOX ou du FOLFIRL

Les taux de résécabilité secondaire des
métastases hépatiques sont impor-
tants et probablement supérieurs a
ceux obtenus avec une simple bi-
chimiothérapie.

» Références

[1] Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein
WO, Raab HR, Lordick F, Hartmann JT, et al.
Tumour response and secondary resectabil-
ity of colorectal liver metastases following
neoadjuvant chemotherapy with cetuxi-
mab: the CELIM randomised phase 2 trial.
Lancet Oncol 2009; Nov 24 (Epub ahead of
print).

[2] Bechstein WO, Lang H, Kéhne C, Parisi F,
Raab HR, Frilling A, et al. Resectability and
agreement between surgeons: Review of CT
and MR scan of the CELIM study: (Multicenter
randomized trial of cetuximab/FOLFOX ver-
sus cetuximab/FOLFIRI in unresectable liver
metastases. ASCO 2009, Abstract A 4091.

Chirurgie des métastases hépatiques de cancer
colorectal : quelle survie et quels types de récidive ?

Contexte : La chirurgie des métastases
hépatiques (MH) de cancer colorec-
tal (CCR) est devenue une pratique cou-
rante depuis maintenant plus de dix
ans avec des chiffres de survie élevés,
trés supérieurs aux meilleurs résultats

de la chimiothérapie seule, méme dans
ses moutures les plus récentes. Une
vaste étude rétrospective multicen-
trique nous offre, aprés d’autres, un
panorama précis des résultats de cette
chirurgie [1].

Pascal Artru (Lyon)

Patients et méthodes : Les patients opé-
rés a visée curative de MH de CCR dans
4 centres hospitalo-universitaires (1 amé-
ricain, 2 italiens et 1 suisse) entre 1982 et
2008 ont été inclus. Les patients traités
par chirurgie + radiofréquence (RF) ou RF
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seule en peropératoire étaient également
inclus.

Résultats : Des données furent analysées
pour 1669 patients, d’dge médian 61 ans
(60 % de sexe masculin). Les MH étaient
synchrones dans 48 % des cas. Une CT
périopératoire a été réalisée dans 13 % des
cas, et une CT postopératoire dans 43 %
des cas. Le nombre médian de MH était
de 1, avec une taille médiane de 3,4 cm, et
75 % des patients avaient des MH limitées
aun seul lobe. Au total, 9o % des patients
ont eu chirurgie seule, 8 % chirurgie + RF,
et 1,8 % RF seule. Le geste était moins
conséquent qu'une hépatectomie dans
55 % des cas et une hépatectomie élargie
dans 10 % des cas. Aucune résection R2
n'était constatée, mais le taux de chirur-
gie R1 était de 9 % avec des marges RX
dans 8 % des cas.

— Avec un suivi médian de 30 mois,
56,7 % des patients ont présenté une
rechute : 39 % unisite intrahépatique
seule, 23 % unisite extrahépatique
seule, 38 % avec sites multiples

(27 % avec foie touché, 11 % sans

atteinte hépatique). Les sites de rechute

extrahépatiques étaient, par ordre de

fréquence décroissante : poumon, gan-

glions aorticocaves et péritoine.

La médiane de survie globale était de

36 mois avec un taux de SG a 5 ans de

47 %. La médiane de survie sans pro-

gression (SSP) était de 23 mois, avec un

taux de SSP a 5 ans de 30 %.

En analyse multivariée, les facteurs de

mauvais pronostic en SSP étaient :

« primitif rectal ;

« primitif pN+;

« nécessité d'une chimiothérapie adju-
vante apres résection du primitif;

+ geste avecRF;

« délai de survenue des MH de moins
de 12 mois.

Les récidives intrahépatiques étaient

corrélées, en analyse multivariée, a une

résection R1 et l'utilisation de la RE. Une

récidive extrahépatique était, quant a

elle, corrélée a un primitif rectal et plus

de 4 MH opérées.
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— Enfin, 21 % des patients en rechute ont
été réopérés, avec un pronostic iden-
tique que la récidive soit intra ou extra-
hépatique.

Conclusion : Ces chiffres permettent de
préciser le pronostic des malades opérés
de MH de CCR. Le taux de rechute est
important, avec une atteinte hépatique
plus d'une fois sur deux. Il convient donc
d’'informer correctement les patients et
leur famille sur ce point. Cela dit, les béné-
fices en survie et les possibilités de guéri-
son définitive justifient, bien sir, une
attitude médicochirurgicale volontariste,
et I'on peut espérer que les progrés
récents de la CT amélioreront encore ces
résultats car cette série reste assez
ancienne et avec une probable utilisation
sous optimale de la CT.

» Référence

[1] de Jong MC, Pulitano C, Ribero D, et al.
Rates and patterns of recurrence following
curative intent surgery for colorectal liver
metastasis. Ann Surg 2009; 250:440-8.

Résection itérative des métastases pulmonaires
de cancer colorectal : oui, mais sous conditions !

La chirurgie des métastases pulmo-
naires (MP) des cancers colorectaux
(CCR) est désormais chose courante, avec
des résultats en survie identiques a ceux
obtenus apres résection des métastases
hépatiques. La principale condition reste
la possibilité d'une résection compleéte
des lésions. La place de la chirurgie itéra-
tive des métastases pulmonaires, en cas
de rechute aprés une premiere chirurgie,
est moins connue. Une équipe coréenne
vient de publier, a ce propos, sa série
monocentrique [1].

Patients et méthodes : Tous les patients
adressés pour résection chirurgicale de
MP de CCR entre 1995 et 2002 dans un
seul centre coréen ont été inclus, et leurs
données analysées de facon rétrospec-
tive. Etaient exclus les patients avec ana-
tomopathologie équivoque pour une
éventuelle lésion pulmonaire primitive,
ou un suivi inférieur a1an ou une tumeur
primitive non contrdlée. Le suivi était
assuré par un scanner thoracique tous les
3 mois pendant 1 an puis tous les 6 mois
pendant 2 ans, puis annuellement. Une
radiographie pulmonaire et un dosage
d’ACE étaient également pratiqués a
chaque contréle.

Résultats :

Sur les 202 patients adressés, 195 ont
été inclus, d’age médian 58 ans (63 %
d’hommes). Le primitif était rectal
dans 47 % des cas (non précisé dans
10 %), avec une MP unique dans 57 %
des cas, et 22 4 MP dans 36 % des cas.La
taille de la MP était inférieure ou égale
a4 cmdans 87 % des cas, et la chirurgie
unilatérale dans 75 % des cas. Une
chimiothérapie adjuvante a été réali-
sée chez 47 % des patients, et une
radiochimiothérapie chez 26,7 %.

Avec un suivi médian de 28,9 mois, les
taux de survies (globale et sans
progression) a 5 ans étaient de 72 % et
33 % respectivement (médiane de SSP
de 27,4 mois).

Une récidive pulmonaire est interve-
nue chez 98 patients (50 %) avec un
délai médian de 9,6 mois. Les causes
de non-réintervention étaient des MP
multiples (n = 20), des métastases
extrapulmonaires associées (n = 21),
ou autres. Au total, 48 patients ont
été réopérés de leurs MP, dont 28 ont
rechuté et 10 ont été réopérés une
troisiéme fois. Le nombre médian de
MP opérées était de 1,3 (avec 9o % de

Pascal Artru (Lyon)

MP =< 4 cm). Le taux de traitement
adjuvant était inchangé : 42 % de CT,
23 % de RCT. Aucune mortalité posto-
pératoire n’a été constatée chez les
patients réopérés. Les taux de survies
globale et sans progression a 5 ans
des patients réopérés une premiere
fois étaient de 79 % et 49 % (médiane
SSP 43 mois) (Fig. 1). Les 10 patients
avec troisieme résection de MP
avaient un taux de survie globale a
5 ans de 78 %.
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Survie actuarielle des patients réopérés
pour récidive de MP
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Commentaires : Ces résultats honnétes
avec 50 % de rechute aprés une premiere
chirurgie de MP, et 50 % de ces malades
réopérés, montrent la faisabilité d'une
attitude chirurgicale itérative en cas de
récidive de MP chez des patients sélec-
tionnés (taille et nombre de MP faibles et
localisation unilatérale). Il est, en
revanche, difficile d’apprécier la place de
la chimiothérapie et, en particulier, de la

epuis la publication des résultats de

I'étude de I'EORTC [1], une chimiothé-
rapie pré- et postopératoire par FOLFOX
est une attitude validée chez les patients
présentant des métastases hépatiques
résécables. En revanche, I'intérét d'une
chimiothérapie adjuvante apres résection
de métastases hépatiques n’est pas
completement établi puisque l'analyse
poolée de deux grands essais de phase III
randomisés (essai FFCD et essai EORTC)
comparant la chirurgie seule a une
chimiothérapie adjuvante par sFU-acide
folinique, bien que rapportant une survie
sans progression meilleure dans le bras
chimiothérapie, n’a pas montré de béné-
fice significatif de cette derniere [2]. Cette
nouvelle étude de phase III randomisée
multicentrique comparait le FOLFIRI au
LV5FU2 simplifié pendant 6 mois dans
cette méme indication [3].

Patients et méthodes : Les patients inclus
devaient avoir bénéficié d'une résection
complete de type Ro de métastases hépa-
tiques d'un cancer colorectal. Ils étaient
alors randomisés pour recevoir, en post-
opératoire pendant 6 mois, du LV5FU2s ou
du FOLFIRL En raison d'un taux d’'inclu-
sions trop lent, seulement 321 patients
ont été randomisés sur les 420 patients
prévus dont 306 étaient analysables pour
l'objectif principal qui visait a obtenir un
gain de survie sans maladie de 18 mois
avec le bras FOLFIRI. Une stratification
était prévue selon le centre, le nombre de
métastases (1 versus 2-4 versus plus de 4),

CT néoadjuvante qui est certainement
intéressante dans cette situation. Il parait
en tout cas préférable d’obtenir un
contrdle médical de la maladie par la CT
avant de proposer une résection itérative.
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opérés une seule fois et demeurant sans
rechute, a condition que la maladie néo-
plasique soit, par ailleurs, contrélée.

Message a retenir : Le pronostic des
patients opérés de maniere itérative de
MP, d’origine colorectale, ne semble pas

altéré par rapport a celui des patients

» Référence

[1] Park JS, Kim HK, Choi YS, et al. Outcomes
after repeated resection for recurrent
pulmonary metastases from colorectal can-
cer. Annals of Oncology 2009.

Chimiothérapie adjuvante aprés
résection des métastases hépatiques
de cancer colorectal :

ni LV5FU2, ni FOLFIRI !

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

l'administration antérieure d'une chimio-
thérapie et le délai entre chirurgie de la
tumeur primitive et le diagnostic de
métastase(s) hépatique(s) (plus ou moins
1an).

Résultats : Les caractéristiques des
patients étaient bien équilibrées dans les
deux bras: 64 % avaient 1 seule métas-
tase, et 33 % avaient 2 a 4 métastases;
l'age médian était de 62 ans et 37 %
avaient recu une chimiothérapie adju-
vante antérieurement.

- Apres un suivi de 42 mois, la survie
sans maladie médiane des patients
traités par LV5FU2s était de 21,6 mois
contre 24,7 mois pour le FOLFIRI, la dif-
férence n’étant pas significative
(HR = 0,90; IC 95 % : 0,67-0,120;
p = 0,44). De méme, la survie globale
n’était pas différente (73 % versus 72 %).

- En analyse multivariée, les facteurs
associés a une meilleure survie sans
progression étaient le développement
des métastases hépatiques méta-
chrones plus d'un an apres le diagnos-
tic initial, la présence d’'une seule
métastase hépatique et 'absence de
chimiothérapie adjuvante antérieure.

- Une tendance a 'amélioration de la
survie sans maladie était observée
chez les patients recevant du FOLFIRI
dans les 42 jours suivant la chirurgie
(HR = 0,75;1C 95 % : 0,50-1,14 ; p = 0,17)
(analyse non programmeée).

- Comme prévu, les toxicités de grade
3-4 étaient supérieures dans le bras
FOLFIRI (47 % versus 30 %) avec plus de
neutropénies séveres (23 % versus 7 %).

Message a retenir: Aprés résection
compléte de métastase(s) hépatique(s)
de cancer colorectal, aucune chimiothé-
rapie postopératoire adjuvante stan-
dard n'est a ce jour retenue de maniére
consensuelle, et le FOLFOX, administré
en pré et postopératoire, reste I'option
de choix.

» Références

[1] Nordlinger B, Sorbye H, Glimelius B,
Poston GJ, Schlag PM, Rougier P, et al
Perioperative chemotherapy with FOLFOX4
and surgery versus surgery alone for resec-
table liver metastases from colorectal cancer
(EORTC Intergroup trial 40983): a randomi-
sed controlled trial. Lancet 2008; 371:1007-
16.

[2] Mitry E, Fields ALA, Bleiberg H, Labianca R,
Portier G, TuD, et al. Adjuvant Chemotherapy
After Potentially Curative Resection of
Metastases From Colorectal Cancer: A Pooled
Analysis of Two Randomized Trials. J Clin
Oncol 2008; 26:4906-11.

[3] Ychou M, Hohenberger W, Thezenas S,
Navarro M, Maurel J, Bokemeyer C, et al. A
randomized phase III study comparing adju-
vant 5-fluorouracil/folinic acid with FOLFIRI
in patients following complete resection of
liver metastases from colorectal cancer. Ann
Oncol 2009; 20:1964-70.
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Ganglions et piece opératoire aprés radiochimiothérapie
néoadjuvante pour cancer rectal

e nombre de ganglions envahis, de

méme que le nombre de ganglions
retrouvés sur la piéce opératoire, sont des
facteurs pronostiques majeurs des can-
cers coliques. Toutefois, dans le cas des
cancers rectaux ot le traitement néoadju-
vant par une association radiochimiothé-
rapique concomitante (ARCC) est souvent
utilisé, la valeur pronostique du nombre
de ganglions retrouvés et envahis est
moins claire.

Le traitement néoadjuvant réduit nota-
blement le nombre de ganglions retrou-
vés puisque, dans une étude récente, seu-
lement 20 % des pieces opératoires
comportaient le minimum de 12 gan-
glions examinés, recommandés en chirur-
gie colorectale par le College of American
Pathologists [1]. Une équipe coréenne
vient de publier une analyse précise de
ses résultats dans ce domaine [2].

Patients et méthodes : Les données de
tousles patients opérés par chirurgie avec
TME apres radiochimiothérapie néoadju-
vante dans un seul centre coréen, entre
1989 et 2007, ont été colligées de facon
prospective. Tous les patients avaient
bénéficié d'un staging initial comprenant
échoendoscopie et IRM rectale. Trois
types de chimiothérapie néoadjuvante
étaient utilisés: soit 5FU/AF, soit

Pascal Artru (Lyon), Gérard Lledo (Lyon)

capécitabine, soit S1 (prodrogue orale
du 5FU) et irinotécan. La radiothérapie
délivrait 50,4 Gy en 25 fractions sur
5 semaines avec une chirurgie 4
a 6 semaines plus tard. Une chimiothéra-
pie adjuvante était systématique.

Résultats : 258 patients ont été inclus
avec un suivi médian de 49,4 mois. Aucun
ganglion n’était retrouvé chez 9 d’entre
eux (ypNx, 3,5 %), 150 n’avaient pas de
ganglion envahi (ypN, 58 %), et 99 étaient
ypN+ (38 %). Les patients ypN- étaient

répartis entre curage avec moins de 12

ganglions (n = 45), 12 a 25 ganglions

(n = 60),26 a 65 ganglions (n = 45).

— La comparaison des trois groupes de
ypN- et des groupes ypNx et ypN+ ne
retrouvait aucune différence sur les
données du staging initial.

— Le nombre moyen de ganglions retrou-
vés chez les ypN- était de 19,5 +/- 13,9
contre 23,2 +/-12,8 chez les ypN+
(p=0,03).

— En analyse multivariée, le nombre de
ganglions retrouvés n'était pas corrélé
avec le statut ypN+ mais avec le statut
ypT3-4 ou la présence d'une tumeur
résiduelle de plus de 4 cm de grand axe.

— En analyse multivariée, les facteurs

pronostiques de survie sans rechute
étaient I'ACE préopératoire supérieure

a 5 et le statut ypN+. Il n'y avait pas de
différence de survie entre les ypN-
(quelle que soit leur sous-classe) et les

ypNx.

Message a retenir : Apres radiochimio-
thérapie, la présence d'un envahisse-
ment ganglionnaire sur la piece de
résection rectale est bien un facteur de
mauvais pronostic alors que le statut
ganglionnaire initial, évalué par
échoendoscopie et/ou IRM, n’a pas de
valeur pronostique. En revanche, I'ab-
sence de ganglion retrouvé sur la piece
(ypNx) serait plutot de pronostic favo-
rable.

» Références

[1] Baxter NN, Morris AM, Rothenberger DA,
et al. Impact of preoperative radiation for
rectal cancer on subsequent lymph node
evaluation: a population-based analysis. Int ]
Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61:426-31.

[2] Kim YW, Kim NK, Min BS, et al. The prog-
nostic impact of the number of lymph nodes
retrieved after neoadjuvant chemoradio-
therapy with mesorectal excision for rectal
cancer. J Surg Oncol 2009; 100:1-7.
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Littérature en bref...
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Epoétine-p, survie et risque
thromboembolique chez les patients
cancéreux traités pour anémie :

une nouvelle méta-analyse rassurante

Lépoétine-p (NeoRecormon®) est fréquemment utilisée chez
les patients cancéreux afin de réduire les symptoémes de
I'anémie, le recours aux transfusions sanguines, et améliorer la
qualité de vie. Cependant, certaines études ont rapporté un
effet potentiellement délétére de ce traitement sur la survie, en
partie lié a la survenue d'événements thromboemboliques,
alors que d’autres n'ont rapporté aucun effet. Une nouvelle
méta-analyse de 12 essais randomisés vient d’étre publiée,
regroupant 2297 patients cancéreux (hémopathie, cancer du
sein, ORL, colorectal et ovarien majoritairement) traités par
époétine-f. Cette étude, ayant pour originalité de prendre en
compte les taux d’hémoglobine (HD) initial et cible, montre
I'absence d’effet délétére, et méme un effet bénéfique, sur la
survie globale du traitement par EPO (érythropoiétine), a
condition qu’il soit utilisé a partir d'un taux d’Hb initial
inférieur a 11 g/dl. Un risque thromboembolique accru était
observé si aucun seuil d'Hb initial n'était considéré, ainsi qu'un
effet délétere sur la survie globale lorsque le traitement était
instauré lorsque I'Hb initiale était supérieure a 11 g/dl. Aucun
impact n’était, en revanche, observé sur la survie et la survenue
d’événements thromboemboliques lorsqu'un taux d'Hb cible
élevé (= 13 g/dl) avait pu étre obtenu sous traitement.

» Référence

Aapro M, Osterwalder B, Scherhag A, Burger HU. Epoetin-beta treat-
ment in patients with cancer chemotherapy-induced anaemia: the
impact of initial haemoglobin and target haemoglobin levels on
survival, tumour progression and thromboembolic events. Br J
Cancer 2009;101:1961-71.

Mutations de KRAS et de BRAF : facteurs
de mauvais pronostic mais non prédictifs
du bénéfice d’'une chimiothérapie

par oxaliplatine ou irinotécan

dans I’étude FOCUS

Les mutations du gene KRAS représentent un facteur prédictif
désormais bien établi de résistance aux anticorps anti-EGFR
dans les cancers colorectaux métastatiques, ce qui semble
également étre le cas des mutations de BRAF dont la valeur
pronostique apparait, en outre, péjorative quel que soit le
traitement recu. Les auteurs de I'étude britannique FOCUS, qui
montrait qu'une mono-chimiothérapie premiére par 5FU suivie
d’'une bi-chimiothérapie (sFU-oxaliplatine ou 5FU-irinotecan)
n’était pas inférieure en termes de survie globale a une bi-
chimiothérapie d’emblée, ont analysé rétrospectivement le
statut mutationnel de KRAS et de BRAF chez 711 des 1425 patients
inclus dans les bras B et C de I'étude [2]. En analyse multivariée,
la présence d'une mutation de KRAS était un facteur de mauvais

pronostic en survie globale, de méme que la présence d'une
mutation de BRAF. La combinaison des mutations KRAS et BRAF
était un facteur pronostique péjoratif en survie sans progression
(HR =1,20;1C 95 % :1,01-1,41; p = 0,03) et en survie globale (HR
=1,40;1C 95 % :1,20-1,65 ; p < 0,0001). En revanche, il n'existait
aucun impact du statut KRAS ou BRAF sur le bénéfice de la
chimiothérapie par oxaliplatine ou irinotecan.

» Référence

Richman SD, Seymour MT, Chambers P, Elliott F, Daly CL, Meade AM,
et al. KRAS and BRAF mutations in advanced colorectal cancer are
associated with poor prognosis but do not preclude benefit from
oxaliplatin or irinotecan: results from the MRC FOCUS trial. J Clin
Oncol 2009; 27:5931-7.

Cancer gastrique avancé : non-infériorité
du composé S1 sur le 5FU mais absence
de supériorité de I’association irinotecan-
cisplatine dans un essai randomisé

de phase Il japonais

Lessai de phase III japonais du JCOG (Japan Clinical Oncology
Group) avait pour but d’évaluer, chez 704 patients ayant un
cancer gastrique non résécable, la supériorité de I'association
irinotecan-cisplatine-irinotecan : 70 mg/mz2,J1 et Ji5 ; cisplatine :
80 mg/m?2 a J1) et la non-infériorité du composé S1 (40 mg/mz2,
2 x /j, J1-28 toutes les 6 semaines) comparés au 5FU. La survie
globale médiane, objectif principal de cette étude, était de
10,8 mois dans le bras 5FU contre 12,3 mois dans le bras Iri-Cis
(HR = 0,85;1IC 95 % : 0,70-1,04 ; p = 0,055 pour la supériorité), et
11,4 mois danslebras S1(HR = 0,83 ;IC95 % :0,68-1,01;p = 0,0005
pour la non-infériorité), avec un profil de toxicité attendu pour
chacun des schémas utilisés. Ces résultats sont intéressants
pour ce qui concerne 'absence de supériorité de I'association
irinotecan-cisplatine par rapport au 5FU, mais demeurent non
exploitables en pratique, dans I'immédiat, pour ce qui concerne
le composé S1, toujours uniquement disponible en Asie et non
commercialisé en France.

» Référence

Boku N, Yamamoto S, Fukuda H, Shirao K, Doi T, Sawaki A, et al.
Gastrointestinal Oncology Study Group of the Japan Clinical
Oncology Group. Fluorouracil versus combination of irinotecan plus
cisplatin versus S-1 in metastatic gastric cancer: a randomised
phase 3 study. Lancet Oncol 2009 Nov; 10:1063-9.

29 000... Voici quel serait le nombre

de futurs cancers imputables a I'utilisation

de la tomodensitométrie en 2007 aux USA !
Sur les 72 millions de scanners réalisés aux USA en 2007,

57 millions ont été retenus dans cette étude estimative, apres
exclusion des scanners pratiqués pour le diagnostic ou le suivi
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d’un cancer, ou dans les cinq dernieres années de vie. Le chiffre
de 29000 (95 % Upper Limit [UL], 15000-45000) futurs
nouveaux cancers induits par la pratique de ces examens a été
calculé en tenant compte du risque moyen de cancers pour
10000 scanners, de la répartition numérique des différents
types de scanners dont le pouvoir iatrogene est différent, de
I'age et du sexe des sujets y ayant été exposés.

La majorité de ces futurs nouveaux cas (67 %) surviendrait chez
des femmes en raison de 'accroissement du risque de cancers
du sein et de cancers pulmonaires en relation avec les explora-
tions mammaires. Limpact le plus important serait celui des
examens réalisés dans la tranche d’age 35-54 ans. Les organes
les plus concernés par ces futurs cas imputables aux scanners
pratiqués en 2007 seraient : le poumon (n = 6200), le c6lon
(n =3500), et les leucémies (n = 2800).

Les auteurs recommandent, bien str, une modération et un
véritable changement d’habitude dans la prescription des
scanners, surtout dans la tranche 35-54 ans, et chez les femmes.

» Référence

A Berrington de Gonzalez, M Mahesh, K-P Kim, M Bhargavan,
R Lewis, F Mettler, C Land Arch Intern Med 2009 Dec 14; 169:2071-7.

Cancer de ’endométre avant 45 ans

ou cancers synchrones de I'endométre

et de l’ovaire... une recherche

de syndrome HNPCC s’impose

quelle que soit I’histoire familiale

Dans la population de femmes ayant présenté avant I'age de

45ans un cancer endométrial, quelle que soit'histoire familiale,
12 % présentent un profil immunohistochimique suggérant
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fortement un syndrome HNPCC, avec les conséquences indivi-
duelles et familiales en découlant.

Il en va de méme des femmes présentant, de maniere simul-
tanée, un cancer endométrial et ovarien parmi lesquelles 14 %
au moins seraient concernées par un syndrome HNPCC.

Nos confréres gynécologues américains préconisent donc la
recherche de cette pathologie génétique dans ces deux cas sans
tenir compte de I'histoire familiale.

» Référence

CS Walsh, A Blum, A Walts, R Alsabeh, H Tran, HP Koeffler, BY Karlan.
Gynecol Oncol 2010; 116:516-21.

GIST avancées ou métastatique... 400 mg
d’imatinib sont suffisants... sauf mutation
de I'exon g !

Voici la conclusion d'une vaste méta-analyse de deux études
randomisées ayant porté sur 1640 patients, et qui démontre
qu'une dose d’imatinib de 8oo mg dans cette population
n’améliore pas la survie globale mais accroit la toxicité. La dose
de 400 mg reste donc la dose standard recommandée.

Une possible exception serait représentée par les rares GIST
présentant une mutation de l'exon 9 pour lesquelles une dose
de 800 mg entrainerait plus de réponses, repousserait le
moment de I'échappement tumoral, et pourrait méme étre
utilisée a titre néoadjuvant afin de rendre résécable une lésion
initialement non candidate a la chirurgie.

» Référence

J Clin Oncol 2010 Feb 1; Epub ahead of print, Gastrointestinal
Stromal Tumor Meta-Analysis Group (MetaGIST).




