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es résultats d'une étude de biologie

moléculaire conduite par une équipe
francaise de 'INSERM a I'Hépital Villejuif
ont été publiés dans le New England
Journal of Medicine en octobre 2010 [1].
Bien qu'il s’agisse d'untravail de recherche
fondamentale, les résultats obtenus ont
recu un écho dans la grande Presse en
France (Le Figaro) et en Suisse (Le Temps)
en raison des perspectives ouvertes en
cancérologie humaine.

Matériels et méthodes : Léquipe INSERM
a purifié, a partir de cultures de cellules,
des anticorps spécifiques contre le récep-
teur de I'hormone folliculo-stimulante
(FSH). Ce récepteur est constitué par une
protéine G transmembranaire qui se lie
al’hormone par son domaine externe, ce
qui entraine l'activation de voies de
signalisation spécifiques intracellu-
laires.

- La spécificité des anticorps anti-FSH-
Récepteurs a été vérifiée par des tech-
niques d'immunoprécipitation de la
FSH ou des techniques immunohisto-
chimiques, au sein de préparations de
cellules-cibles.

- La présence des anticorps dirigés
contre la protéine G-récepteur de la
FSH a été recherchée chez 1336 patients
porteurs de 11 localisations tumorales,
immédiatement aprés préléevement
chirurgical. Il s’agissait de tumeurs pri-
mitives de prostate, du sein, du célon,
du pancréas, de la vessie, du rein, du
poumon, du foie, de I'estomac, du testi-
cule ou de l'ovaire. Ces tumeurs étaient,
dans 70 % des cas, de stade I ou IL

- Les examens histopathologiques sur
piéces opératoires ont été complétés
par une étude expérimentale conduite
sur des souris chez lesquelles on avait
implanté une tumeur de la prostate
par xénogreffe.

Résultats : Les anticorps contre la pro-
téine G-récepteur étaient absents dans les
tissus sains a distance de la tumeur, ainsi
qu’au centre de celle-ci. En revanche, la
réaction immunohistochimique était posi-
tive a la périphérie des tumeurs ainsi que
dans le tissu sain immédiatement voisin.

In vivo, chez les souris porteuses d'une
xénogreffe de cancer prostatique, apres
injection intravasculaire d’'un anticorps
anti-protéine G-récepteur, couplé a l'or
colloidal, une analyse topographique pré-
cise en microscopie électronique a mon-
tré que les anticorps injectés se fixaient
sur la membrane endothéliale des vais-
seaux péritumoraux.

Commentaire : Lendothélium vasculaire
péritumoral apparait donc comme une
cible potentielle de 'hormone folliculo-
stimulante (FSH). La FSH sécrétée parl'an-
téhypophyse peut se fixer sur le récepteur
transmembranaire des cellules-cibles. Ce
récepteur appartient a la classe des pro-
téines G. Dans les conditions normales, la
FSH intervient dans la reproduction [2,3]
avec deux cibles :

— chezla femme, les cellules granuleuses
de l'ovaire pour assurer la maturation
folliculaire ;

— chez’homme, les cellules de Sertoli du
testicule pour la spermatogenése. La
protéine G-récepteur est identifiable
seulement sur ces 2 sites cibles.

La présence de ce récepteur transmem-
branaire a la FSH sur les cellules endothé-
liales du réseau vasculaire sur le front
de I'invasion a la périphérie de tumeurs
humaines issues de sites variés est tout a
fait remarquable. Il est logique de 'asso-
cier a la néoangiogeneése et a la capacité
de prolifération tumorale, probablement
par l'intermédiaire du VEGF (facteur
vasculaire de croissance endothéliale).
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Néoangiogenése tumorale :
les récepteurs de la FSH
ouvrent des perspectives
thérapeutiques

René Lambert (Lyon)

Létude expérimentale conduite par la
suite chez la souris confirme que des
anticorps injectés dans le réseau vas-
culaire général et dirigés contre la pro-
téine G-récepteur peuvent avoir comme
cible la périphérie de la zone tumorale.

Deux applications potentielles en cancé-

rologie humaine sont alors suggérables :

1. Si une méthode d'imagerie est déve-
loppée pour localiser le signal de la
protéine, G récepteur de la FSH, chez
I'homme il deviendra possible de loca-
liser une tumeur méme précoce et de
petite taille et de définir son volume
cible sur de trés nombreux organes.

2. Les cellules de I'endothélium vascu-
laire a la périphérie de la tumeur pour-
raient éventuellement servir de cible
sélective a des anticorps porteurs d'un
agent toxique pour ces cellules, ou
inhibant la protéine G-récepteur per-
mettant alors d’'inhiber la néoangioge-
nese et le développement de la tumeur.

Bien entendu, il ne s’agit 1a que d’une
ouverture séduisante sur des perspectives
ouvertes et nous sommes encore tres éloi-
gnés du résultat clinique. Si un agent
toxique est couplé a 'anticorps, encore
faut-il éviter son impact sur les cibles
normales testiculaires et ovariennes du
récepteur G- transmembranaire.
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lusieurs critéres de qualité ont été pro-

posés pour les coloscopies réalisées
dans le cadre du dépistage du cancer
colorectal (CCR): taux de coloscopie
complete (bas-fond ceecal exploré), taux
d’adénomes détectés ou, récemment,
temps d’examen du célon au retrait du
tube [1]. Toutefois, ces critéres n'ont pas
été validés dans des études prospectives.
Une étude polonaise a évalué les deux
premiers de ces critéres dans le cadre
d’'une campagne prospective de dépis-
tage [2].

Patients et méthodes: Les patients
étaient inclus dans le programme natio-
nal de dépistage du CCR en Pologne entre
octobre 2000 et décembre 2004. Il s’agis-
sait de patients agés de 40 a 66 ans et a
risque standard pour le CCR.

Ont été retenus pour I'étude, les patients
chez lesquels la coloscopie de dépistage
était réalisée dans de bonnes conditions
de préparation, sans CCR découvert et
avec exérése de tous les polypes. Les
patients dont les endoscopistes avaient
pratiqué moins de 30 examens durant
I'étude étaient exclus.

Les cancers d’intervalle étaient définis
comme les cas de CCR découverts grace a
I'analyse des registres de cancers natio-
naux et régionaux, et survenus avant
la date prévue de re-convocation pour
la prochaine coloscopie selon les
recommandations américaines. Cette
analyse a été menée de janvier 2000 a
décembre 2008.

Résultats : Sur les 50148 sujets inclus
dans le programme polonais, 10,2 % ont
été exclus (7,8 % pour défaut de prépara-
tion; 0,8 % pour découverte de CCR). Les
45026 sujets restants ont été suivis dans
les registres durant une médiane de
52,1 mois. Il s’agissait de femmes dans
65 % des cas, d’age moyen 55 ans et les
coloscopies n'étaient réalisées sous anes-
thésie IV que dans 30 % des cas.

Au total, sur un suivi de 188788 per-
sonnes-année, 42 cas de CCR d’intervalle
ont été détectés. Aucun antécédent de
CCR n'était retrouvé chez 83 % d’entre eux
et,dans 93 % des cas, aucun polype n’avait
été découvert ala coloscopie de screening.
Dans un seul cas (2,4 %), le CCR pouvait
étre relié a une polypectomie incompléte
initialement.

Le taux médian de découverte d’adé-
nomes fut de 12,2 % et le taux de colosco-
pie complete de 93,8 %. En analyse multi-
variée de Cox, seuls deux facteurs étaient
associés avec le risque de CCR d’inter-
valle : le taux de détection d’adénome
(p = 0,008) et I'age du patient (p = 0,005).
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Dépistage du
cancer colorectal :
plus d’adénomes
détectés,
moins de cancers
d’intervalle
retrouvés !

Pascal Artru (Lyon)

Commentaires : Plusieurs critiques peu-
vent étre formulées sur le manque de
données de I'étude : données basées sur
simple rapport de 'endoscopiste (pas de
photo du bas-fond ceecal demandée), pas
de mesure du temps de descente, pas
d’étude approfondie et en particulier bio-
logique du profil des CCR d’intervalle...
Cependant, elle suggére fortement qu'un
taux de détection de 20 % d’adénomes est
souhaitable chez les endoscopistes dans
le cadre du dépistage du CCR... Ce taux
n’était obtenu que chez moins de 2 prati-
ciens sur 10 ! Il peut servir facilement a
chacun pour une autoévaluation en
attendant des recommandations offi-
cielles...
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Taux de détection d’adénomes <11% 11-149 % | 15-19.9 % =20%
Nombre de coloscopistes 43 % 24,7 % 183 % 14 %
Nombre de CCR d’intervalle

(/100000 personnes-année) 33,6 22,1 25,5 2,4
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Risque de cancer colorectal associé aux polypes
festonnés de grande taille (polypes hyper-
plasiques et adénomes festonnés)

Les polypes festonnés ou dentelés
(serrated polyps) ont pour caractéris-
tique architecturale commune un aspect
branché ou festonné de la lumiére des
glandes. Ils comprennent différents
types histologiques : polypes hyper-
plasiques ; adénomes festonnés sessiles ;
adénomes festonnés classiques; et
polypes composites [1]. Contrairement
aux adénomes festonnés classiques, les
adénomes festonnés sessiles ne présen-
tent généralement pas de lésions dyspla-
siques. IIs posent un probleme de dia-
gnostic différentiel avec les polypes
hyperplasiques dont ils se distinguent
par certaines caractéristiques morpholo-
giques subtiles : aspect festonné se pro-
longeant jusque vers la base des cryptes ;
extension du compartiment de proliféra-
tion vers la surface ; parfois anomalies
nucléaires. Contrairement aux petits
polypes hyperplasiques du recto-
sigmoide, il est actuellement acquis que
certains polypes festonnés (en particu-
lier les polypes festonnés de grande
taille et/ou de localisation colique
proximale) sont des lésions précancé-
reuses [2] et il a été suggéré qu'ils pour-
raient étre un marqueur de risque accru
de cancer colorectal synchrone ou méta-
chrone [3].
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Polypes festonnés ou dentelés :

gare au cancer !

Bruno Buecher (Institut Curie, Paris)

Les résultats de deux études importantes
ont été récemment publiés dans un
méme numéro de la revue Gastroente-
rology. Ils apportent des informations
complémentaires relatives au risque de
cancers associé a ces lésions.

L'étude japonaise de Hiraoka a porté sur
les résultats de coloscopies réalisées entre
juin 2005 et mai 2008 chez 10199 patients
(5257 hommes et 4942 femmes) dans
le Centre Hospitalier Universitaire
d’Okayama et dans 14 centres affiliés [4].
L'age moyen des patients inclus était de
58,9 ans. Les principales indications des
coloscopies étaient les suivantes : saigne-
ment occulte dans les selles (41,5 % des
cas) ; troubles fonctionnels digestifs
(20,6 % des cas) ; et rectorragies (13,2 %
des cas). Les parametres suivants étaient
systématiquement colligés : taille, locali-
sation et type histologique des polypes ou
des cancers. Les définitions suivantes
étaient précisées :

— le terme de « néoplasies avancées »
était utilisé pour rassembler les can-
cers et les adénomes de taille d’au
moins 10 mm et/ou d’architecture
tubulovilleuse ou villeuse exclusive

et/ou associés a des lésions de dyspla-
sie de haut grade ;

- le terme de « polype festonné de
grande taille » pour désigner les
polypes hyperplasiques, les adénomes
festonnés sessiles et les adénomes
festonnés « classiques » de taille supé-
rieure ou égale a 10 mm.

Résultats :

— Des polypes festonnés de grande taille
étaient identifiés chez 140 patients;
un cancer colorectal chez 708 patients;
des lésions néoplasiques avancées
chez 1573 patients, soit respectivement
1,4 %, 6,9 % et 15,4 % de l'effectif.

- En analyse multivariée, la présence de
polype(s) festonné(s) de grande taille
correspondait a un facteur de risque
indépendant de 1ésion(s) néoplasique(s)
avancée(s) synchrone(s) [RR = 4,01;
IC 95 % : 2,83-5,69]; et de cancer
colorectal [RR = 3,34 ;1C 95 % :2,16-5,03].

- Laugmentation du risque de cancer et
de lésions néoplasiques avancées était
plus marquée pour les lésions coliques
proximales (localisées en amont de
I'angle gauche) que pour les lésions
distales (Tableau 1).

Tableau 1. Risque relatif de lésions néoplasiques colorectales avancées et de cancer colorectal
synchrone associé a la présence de polypes festonnés de grande taille (polypes hyperplasiques ;
adénomes festonnés sessiles ou adénomes festonnés « classiques » de taille = 10 mm)

(Horaoka et al. [4])

Toute localisation

Localisation
colique proximale?

Localisation
distalel

Lésion néoplasique

avancée3 4,01 (2,83-5,69)

2,96 (2,01-429) | 3,63 (2,29-5,55)

Cancer 3,34 (2,16-5,03)

2,23 (1,28-3,68) | 4,79 (2,54-8,42)

1:enaval de I'angle colique gauche ; 2 :en amont de I'angle colique gauche ; 3 : Adénome de taille = 10 mm
et/ou d’architecture tubulovilleuse ou villeuse exclusive et/ou avec Iésions de dysplasie de haut grade et
cancer. Analyse multivariée prenant en compte les parameétres suivants : age ; sexe ; nombre de polypes non
avancés ; présence d’'adénomes de taille = 10 mm (pour le RR de cancer colorectal) et la présence de polypes
festonnés de taille = 10 mm. Classe de référence = absence de polype festonné de grande taille.
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Tableau 2. Risque relatif de 1ésions néoplasiques colorectales avancées et d’adénomes non avan-
cés multiples (n = 3) associé a la présence d'un polype festonné non dysplasique (PFND ; polype
hyperplasique ou adénome festonné sessile) proximal ou de grande taille (Schreiner et al. [5])

Adénome avancél

> 3 adénomes
non avanceés

PEND de localisation
colique proximale?

4,01 (2,83-5,69)

2,96 (2,01-4,29)

PFND de taille = 10 mm

3,34 (2,16-5,03)

2,23 (1,28-3,68)

1:Adénome de taille = 10 mm et/ou d’architecture tubulovilleuse ou villeuse exclusive et/ou avec lésions de

dysplasie de haut grade.
2:en amont de I'angle colique gauche.
PFND = Polype Festonné Non Dysplasique.

- L'augmentation du risque de cancer et
de lésions néoplasiques avancées syn-
chrones était observée pour les diffé-
rents types de polypes festonnés de
grande taille. Cependant, alors que les
polypes festonnés de grande taille de
localisation distale et /ou de type ses-
sile ou légerement surélevé (types Is
et Ila de la classification de Paris)
étaient associés a une majoration du
risque de lésions néoplasiques avan-
cées et de cancers de localisation dis-
tale ou proximale, les polypes feston-
nés de grande taille de localisation
colique proximale et/ou de type « pro-
trusif » (types Ip et Isp de la classifica-
tion de Paris) étaient associés principa-
lement a une majoration du risque de
lésions néoplasiques de localisation
colique proximale.

- Un age = 65 ans, le sexe masculin et
l'existence de = 4 petits polypes,
adénomato-tubuleux correspondaient
également a des facteurs de risque
indépendants de lésions néoplasiques
avancées et de cancer colorectal.

Le travail rapporté par Schreiner et al. est
basé sur I'évaluation du résultat des colos-
copies réalisées entre février 1994 et jan-
vier 1997 chez 3121 sujets asymptoma-
tiques agés de 50 a 75 ans dans le cadre de
la Veteran’s Affairs Cooperative Study [s].
Les résultats des coloscopies réalisées au
cours des 5,5 ans suivant la coloscopie ini-
tiale chez les différents patients inclus
ont également été examinés. Comparati-
vement a I'étude de Hiraoka, la signifi-
cation des seuls « polypes festonnés non
dysplasiques » (polypes hyperplasiques
et adénomes festonnés sessiles) était
évaluée (a l'exclusion des adénomes

festonnés « classiques »). Une réévalua-
tion histologique centralisée était par
ailleurs réalisée pour les différents

polypes.

Au total, au moins un polype festonné
non dysplasique (PFND) était identifié
chez 801 patients (soit 25,7 % de l'effectif)
lors de la coloscopie initiale ; = 1 PFND de
localisation colique proximale chez
248 patients (soit 7,9 % de l'effectif);
=1PFND de taille =10 mm chez 44 patients
(soit 1,4 % de l'effectif). Vingt-cing (25) des
PFND de taille = 10 mm étaient de locali-
sation colique proximale.

La présence d’au moins 1 PFND de locali-
sation proximale et/ou d’au moins 1 PFND
de taille = 10 mm était associée a une aug-
mentation significative du risque de
lésion néoplasique colorectale avancée
synchrone. La présence d’au moins
1 PFND de localisation proximale était
également associée a une augmentation
significative de la probabilité d’identi-
fication de = 3 petits polypes adéno-
mateux tubuleux (non avancés) syn-
chrones (Tableau 2).

Au cours des 5,5 ans suivant la premiére
coloscopie, au moins une nouvelle colos-
copie était réalisée chez 1371 patients
inclus dont 283 avaient au moins 1 lésion
néoplasique avancée a la coloscopie ini-
tiale. Le risque de lésion(s) néoplasique(s)
avancée(s) métachrone(s) était significa-
tivement plus élevé chez les 38 patients
de ce groupe ayant également au moins
un PEND de localisation colique proxi-
male lors de la coloscopie initiale :
OR = 2,25 (IC 95 % :1,02-4,96).

La prise en compte des résultats de ces
deux études (de méme que ceux de
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I’étude antérieure de Li et al.) permet
finalement de conclure que l'identifi-
cation de polypes festonnés de grande
taille (en particulier de localisation
colique proximale) est associée a une
majoration du risque de lésion néopla-
sique colorectale avancée synchrone et
probablement métachrone. Ceci sou-
ligne la nécessité d'une exploration colos-
copique minutieuse a la recherche de
lésion(s) synchrone(s) et justifie proba-
blement la mise en place d'un dépistage
coloscopique ultérieur. Ainsi, JP Terdiman
et KR McQuaid suggerent la réalisation
d'une coloscopie de dépistage a 3 ans
aprés exérése de tout polype festonné
dysplasique (adénome festonné « clas-
sique » ou polype composite) ou d'un
polype festonné « non dysplasique »
(polype hyperplasique ou adénome
festonné sessile) de localisation colique
proximale (en amont de 'angle colique
gauche) et/ou de grande taille
(=10 mm) [6].

Message a retenir : Les polypes feston-
nés de grande taille (polypes hyper-
plasiques et adénomes festonnés) sont
associés a une majoration du risque
de cancer colorectal et lésions néo-
plasiques « avancées » synchrones et
métachrones. Leur identification jus-
tifie la mise en place d'un dépistage
systématique par coloscopie.
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Risque de cancer colorectal associé a la poly-
pose hyperplasique et chez les apparentés au
premier degré d’individus atteints. Des données
nouvelles issues de 2 études rétrospectives
hollandaises

La polypose hyperplasique est caracté-
risée par l'existence de polypes hyper-
plasiques multiples et/ou de grande taille
et de localisation colique proximale. Les
critéres diagnostiques établis de facon
arbitraire par I'OMS sont les suivants :

- patient porteur d’au moins 5 polypes
hyperplasiques localisés en amont du
colon sigmoide avec une taille d’au
moins 10 mm pour au moins 2 d’entre
euxou;

- patient porteur d’au moins 30 polypes
hyperplasiques ou;

- patient porteur de polypes hyperpla-
siques localisés en amont du célon sig-
moide et apparenté au 1’ degré d'un
individu atteint de polypose hyper-
plasique [1].

Les polypes hyperplasiques survenant
dans ce contexte sont fréquemment asso-
ciés a d’autres types de polypes festonnés
(adénomes festonnés sessiles ; adénomes
festonnés « classiques » ; et/ou polypes
composites). On parle parfois de « poly-
pose festonnée » [2]. Le déterminisme
génétique de la polypose hyperplasique
n'est pas connu et certaines agrégations
familiales ont été rapportées évocatrices,
soit d'une transmission autosomique
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dominante, soit d'une transmission auto-
somique récessive.

Les travaux hollandais publiés dans la

revue Gut avaient pour objectifs :

— de décrire le phénotype et d’évaluer le
risque de cancer colorectal associé a la
polypose hyperplasique pour le pre-
mier [3];

— d’évaluer le risque de cancer colorectal
chez les apparentés au 1¢T degré d’indi-
vidus atteints pour le second [4].

Les critéres de définition de la polypose
hyperplasique retenus dans ce travail
étaient les suivants :

- sujet porteur d’au moins 5 polypes
hyperplasiques/adénomes festonnés
sessiles localisés en amont du célon
sigmoide avec une taille supérieure ou
égale a 10 mm pour au moins 2 d’entre
euxou;

- sujet porteur d’au moins 20 polypes
hyperplasiques/adénomes festonnés
sessiles.

Phénotype de la polypose
hyperplasique et risque

de cancer colorectal

chez les individus atteints [3]

Au total, 77 patients issus de 7 centres
répondant a cette définition ont été iden-
tifiés. Il s’agissait de 42 hommes et de
35 femmes. L'dge médian au diagnostic
était de 56 ans (extrémes : 40-74 ans). Les
indications de la coloscopie étaient les
suivantes : antécédent personnel de
polypes (n = 23) ; antécédents familiaux
de polypes et/ou de cancers colorec-
taux (n = 16) ; présence d'un saignement
occulte dans les selles et/ou anémie ferri-
prive (n = 15) ; troubles du transit (n = 8);
douleurs abdominales (n = 5); polypes
identifiés a l'occasion d’'une recto-
sigmoidoscopie de dépistage (n = 4);
antécédent personnel de cancer colo-
rectal (n = 3).

Le nombre médian de polypes hyperpla-
siques était de 15 et au moins 1 polype

hyperplasique de taille = 10 mm était
identifié chez 47 patients, soit 61 % des
individus de cette cohorte. Des adénomes
festonnés et des adénomes « classiques »
étaient identifiés chez 52 % et 69 % des
patients respectivement. Les polypes
étaient localisés principalement en
amont du colon sigmoide.

Vingt-sept (27) cancers colorectaux
étaient identifiés chez 26 patients (soit
35 % de 'effectif). Parmi ceux-ci, 22 can-
cers étaient diagnostiqués lors de la
coloscopie diagnostique (2 cancers syn-
chrones chez un individu) et 5 lors du
suivi endoscopique ultérieur (considérés
comme incidents). Lage médian au dia-
gnostic du cancer était de 56 ans
(extrémes : 36-75 ans). Sur la base de ces
données rétrospectives, les auteurs éva-
luent a 7 % l'incidence cumulée de cancer
colorectal a 5 ans. Cette évaluation est
cependant tout a fait critiquable dans la
mesure ou plusieurs données plaident
en faveur de la méconnaissance d’au
moins 2 des 5 cancers considérés comme
incidents : intervalle médian de 11 mois
seulement par rapport a la précédente
coloscopie ; caractére incomplet de la
coloscopie précédente et/ou absence
d’exérese de I'ensemble des polypes iden-
tifiés lors de cet examen.

Le nombre de polypes hyperplasiques et
le nombre d’adénomes festonnés corres-
pondaient a deux facteurs de risque indé-
pendants de cancer colorectal en analyse
multivariée : Odds ratio (par polype) de
1,05 (IC 95 % : 1,01-1,10 ; p = 0,013) et 1,09
(IC 95 % : 1,00-1,19 ; p = 0,048) respecti-
vement.

De facon intéressante, 4 des 5 cancers
«incidents » étaient diagnostiqués chez
des individus asymptomatiques a l'occa-
sion d'une coloscopie programmée. Il
s’agissait de foyers d’adénocarcinomes
identifiés au sein d'un polype hyper-
plasique (3 cas) ou d'un adénome festonné
(1 cas). La taille médiane de ces polypes
était de 10 mm (extrémes: 4-16 mm).
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Cette donnée suggére que les petits
polypes festonnés survenant dans le
contexte d'une polypose hyperplasique
pourraient avoir un potentiel de dégéné-
rescence supérieur a celui des polypes
adénomateux classiques et indique qu’il
est nécessaire de procéder a une évalua-
tion endoscopique de qualité chez ces
malades avec exérése de 'ensemble des
polypes identifiés.

Risque de cancer colorectal
chez les apparentés

au premier degré d’individus
avec polypose

hyperplasique [4]

Les mémes auteurs ont tenté d'évaluer le
risque de cancer colorectal chez les appa-
rentés au premier degré d’individus
atteints de polypose hyperplasique [4].
Cette analyse également rétrospective a
porté sur 347 apparentés au premier
degré (membres de la fratrie : n = 165, soit
48 % de l'effectif ; parents : n = 100, soit
29 % de l'effectif ; enfants: n = 82, soit
24 % de leffectif) de 57 individus avec
polypose hyperplasique issus de 4 centres.
Le risque de cancer colorectal était évalué
sur la période du o1 janvier 1997 au o1 jan-
vier 2009, soit une durée totale de suivi de
11053 personnes/année. L'age médian a
I'issue de la « période de suivi » était de
60 ans (extrémes : 44-71). Les diagnostics
étaient le plus souvent déclaratifs (don-
nées recueillies a l'occasion d'un entre-
tien téléphonique ou d'une consultation).
En cas de diagnostic de cancer colorectal
chez le cas index atteint de polypose
hyperplasique, les données relatives a ses
apparentés étaient censurées a la date du
diagnostic de cancer afin de s’affranchir
d’un biais lié a la mise en place supposée
de coloscopies de dépistage. Le risque
relatif de cancer colorectal était calculé en
comparant le nombre de cancers déclarés
par rapport au nombre de cancers « atten-
dus », déduit des données issues de la
population générale (Registre des Can-
cers d’Eindhoven), en prenant en compte
le sexe,l'age et la cohorte de naissance.

Au total, 27 cas de cancers colorectaux ont
été déclarés dans la population étudiée
(8% de l'effectif) et sur la période
d’'« observation », soit un risque relatif
par rapport a la population générale éva-
lué a 5,4 (IC 95 % :3,7-7,8) (Tableau 1). L'age
médian au diagnostic était de 62 ans
(extrémes : 57-78). Il n’existait pas de dif-
férence significative pour le risque de
cancer colorectal en fonction du sexe, ni
en fonction du lien de parenté (fratrie
versus parents ou enfants) (Tableau 2).

Une coloscopie était réalisée chez 65 des
347 individus de cette étude (19 % de
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Tableau 1. Risque de cancer colorectal chez les apparentés au premier degré d’individus atteints
de polypose hyperplasique. (Evaluation a partir de I’analyse rétrospective d'un groupe de
347 apparentés et des données de population issues du registre des cancers de Eindhoven)

Personnes/ Nombre de Nombre de Risque Relatif
année CCR observés | CCR attendus (1C95 %)
Hommes 4736 2,3 6,5 (3,9-10,8)
Femmes 6317 2,6 4,6 (2,6-8,0)
Effectif global 11053 5,0 5,4 (3,7-7,8)

Tableau 2. Comparaison du risque relatif de cancer colorectal chez les apparentés en fonction du

sexe et du lien de parenté

Risque Relatif (IC 95 %)

p (test Child 2)

En fonction du sexe

autres (parents ou enfants)

1,9 (0,9-4,1) 0,089
Hommes versus femmes
En fonction du lien de parenté
Fratrie (frére ou sexe) versus 1,0 (0,4-2,5) 0,96

leffectif). Les indications des coloscopies
n’étaient pas connues. De multiples
polypes hyperplasiques (= 5) étaient
identifiés chez 7 individus, et les critéres
diagnostiques de la polypose hyperpla-
siques étaient validés dans 4 cas (issus de
4 familles distinctes). A partir de ces don-
nées et en considérant que la prévalence
de la polypose hyperplasique en popula-
tion générale est de 1/3 000, les auteurs
indiquent que le risque relatif de poly-
pose hyperplasique, chez les apparentés
au premier degré d’individus atteints,
serait de 39 (IC 95 : 13-121). Si la méthodo-
logie de cette étude ne permet pas une
évaluation fiable de ce risque, cette obser-
vation confirme qu’il existe des formes
familiales de polypose hyperplasique.

Au total, ces 2 études hollandaises rétros-
pectives participent a la description phé-
notypique de la polypose hyperplasique.
Elles soulignent la fréquence de 'associa-
tion aux polypes hyperplasiques d’autres
polypes festonnés dans ce contexte ainsi
que le risque de cancer colorectal.

Message a retenir : La polypose hyper-
plasique est associée a une augmen-
tation du risque de cancer colorectal.
Les cancers peuvent se développer au
sein de polypes festonnés (polypes
hyperplasiques et adénomes feston-
nés) de petite taille, ce qui justifie de
mettre en place un suivi endosco-
pique avec polypectomies. Il existe
également une majoration du risque
de cancer colorectal chez les apparen-
tés au premier degré des individus
atteints.
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Cette question a été soulevée par diffé-
rentes études précliniques qui avaient
suggéré une accélération de la croissance
tumorale aussi bien sur le plan local que
meétastatique, aprées interruption du trai-
tement par divers agents antiangiogé-
niques. Certaines données recueillies en
situation adjuvante avec le bevacizumab
(étude NSABP Co8) pouvaient également
préter a une telle interprétation. Cepen-
dant, en situation métastatique, cette
hypothése n’avait jamais été vérifiée.

Pour répondre a la question d'une éven-
tuelle association entre 'arrét du bevaci-
zumab et I'accélération de la croissance
tumorale oul'augmentation de mortalité,
en phase métastatique, David Mills
et coll. ont procédé a une analyse rétro-
spective de 5 études de phase III rando-
misées contre placebo réunissant
4205 patients traités pour néoplasme
mammaire, colorectal, rénal ou pancréa-
tique. Ce travail a fait 'objet d'une publi-
cation dans le Journal of Clinical Oncology
en décembre 2010 [1].

Meéthode et patients : Le temps séparant
I'arrét du traitement antiangiogénique et
la progression tumorale ou le déces fut
analysé chez les patients de ces 5 études
pour lesquels un arrét du bevacizumab ou
du placebo fut opéré a l'occasion d'un
effet indésirable grave.

Par ailleurs, le taux de mortalité a 30, 60,

90,120,150, 180 et 210 jours apres arrét du

bevacizumab ou du placebo fut analysé

chez deux groupes de patients :

— interruption du bevacizumab ou du
placebo pour effets indésirables
graves ;

- interruption du bevacizumab ou du
placebo quelle qu’en soit la cause.

Dans ces deux mémes groupes, la durée
séparant l'arrét du traitement du déces
fut également précisée. Les données
concernant le type de progression tumo-
rale & l'arrét du traitement, disponibles
dans 4 études, furent enfin analysées.

Résultats :

— Il apparait que le temps moyen sépa-
rant l'arrét du traitement pour effets
indésirables graves a la progression
tumorale ou au décés est augmenté de
maniére non significative chez les
malades qui recevaient du bevaci-
zumab : 4 versus 3 mois (Hazard ratio :
0,93;1C 95 % : 0,79-1,10).

— Le taux de mortalité a 30, 60, 90, 120,
150, 180 et 210 jours apres arrét du trai-
tement apparait similaire chez les
malades traités par bevacizumab ou
placebo.

— D’autre part, le type de progression
est apparu similaire chez les malades
traités par bevacizumab ou placebo.
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Commentaires : Cette analyse rétrospec-
tive de 5 études cliniques contrélées ne
permet pas de corroborer I'hypothese
d'un accroissement de la croissance
tumorale, ni de I'incidence de la progres-
sion ou du déces chez les malades traités
par bevacizumab en phase métastatique
et pour lesquels ce traitement a di étre
interrompu.

Par ailleurs, I'’évolution similaire chez les
malades pour lesquels le bevacizumab a
été interrompu précocement et chez les
malades n’en ayant pas recu, constitue un
argument indirect pour une poursuite
prolongée du bevacizumab puisque son
arrét précoce semble gommer le bénéfice
qu’il procure habituellement dans ces
populations.

Message a retenir : En situation méta-
statique, 'arrét précoce du bevacizu-
mab ne semble pas induire d’accéléra-
tion particuliére de la progression
tumorale ou du déces.

» Référence
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L’utilisation du bevacizumab avant la
chirurgie des métastases hépatiques
des cancers colorectaux augmente-t-elle
le risque des complications postopéra-
toires ? Résultats d'une étude cas-témoin
multicentrique européenne.

L'association du bevacizumab (Beva) au
FOLFOX ou au FOLFIRI est I'un des traite-
ments de référence des métastases hépa-
tiques des cancers colorectaux (CCR)
notamment avant leur résection. Laction
antiangiogénique du Beva avait fait sus-
pecter une augmentation des complica-
tions postopératoires. Trois études nord-
américaines [1-3] n’avaient pas montré
d’augmentation de ces complications.
Parce que ces trois études ont été effec-
tuées aux Etats-Unis ot la chimiothérapie
utilisée est principalement de l'oxalipla-
tine, il paraissait intéressant d’effectuer
une étude européenne ou les chimiothé-
rapies utilisées en association au Beva
sont, soit du FOLFOX, soit du FOLFIRI [4].

Patients et méthodes: Au total,
478 patients consécutifs ont été opérés de
métastase(s) hépatique(s) de CCR entre
juillet 2005 et décembre 2007 dans
3 centres de chirurgie hépatobiliaire :
en Suisse (Zurich), en France (Strasbourg)
eten Espagne (Girone). Parmi ces patients,
319 ont recu une chimiothérapie préopé-
ratoire dont 9o patients appariés ont été
inclus dans cette étude : 45 patients qui
avaient recu du Beva en préopératoire et
45 autres opérés sans avoir recu de Beva
(groupe témoin).

Les critéres d’appariement étaient I'age,
le nombre de cycles de chimiothérapie,
le nombre de métastases, leur taille, leur
localisation, leur caractére synchrone ou
non, la présence d'une maladie extrahé-
patique, la réalisation de la chirurgie
hépatique en 1 ou 2 temps, et les gestes
extrahépatiques associés.

Résultats : Dans le groupe de patients
ayant recu du Beva en préopératoire, I'an-
tiangiogénique a été associé a de l'irino-
tecan dans 32 cas et a de l'oxaliplatine
dans 11 cas (2 cas associés a du 5-FU seule-
ment).

11 n’a pas été mis en évidence de diffé-
rence significative entre les 2 groupes
pour la morbidité globale (56 % dans le
groupe Beva vs 40 % dans le groupe
contréle, p = 0,23) ainsi que pour la morta-
lité postopératoire (o dans le groupe Beva
vs 2 dans le groupe témoin). Il n'y avait
pas d’augmentation significative de l'in-
cidence des complications séveres
(grade = 3) (31 % vs 18 % ; p = 0,31), ni du
risque de complication hépatobiliaire
(22 % vs 27 % ; p = 0,80) ou pariétale (11 %
vs 9 % ; p = 1,00) postopératoire dans le
groupe Beva par rapport au groupe
témoin. En revanche, de facon surpre-
nante, le risque d’'insuffisance hépato-
cellulaire postopératoire était significa-
tivement moins important chez les
patients ayant recu du Beva (7 vs 20 % ;
p= 0,03).

Concernant la durée d’arrét du Beva en
préopératoire, il n’a pas été montré de
différence sur l'incidence des complica-
tions de grade = 3 lorsque le Beva avait
été interrompu moins de 6 semaines
(6 patients) ou plus de 6 semaines
(8 patients) avant la chirurgie.

Commentaires :

— Il s’agit d'une étude cas-témoin qui est
méthodologiquement de bonne qua-
lité car, a 'aide d’'un modéle de régres-
sion logistique, le risque de complica-
tions postopératoires a été calculé pour
chaque patient en prenant en compte
I'age, I'existence d'une maladie extra-
hépatique ou d'un antécédent de « pro-
cédure extrahépatique » ainsi que la
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complexité du geste hépatique (éten-
due de I'hépatectomie, transfusion
périopératoire), afin de comparer des
patients sensiblement comparables.

Elle réunit un plus grand nombre de
patients que celle de d’Angelica et al. [1]
qui était de type cas-témoin et ne com-
portait que 16 patients dans le groupe
Beva. Létude de Kesmodel et al. avait
porté, quant a elle, sur un plus grand
nombre de patients (81 dans le groupe
Beva) mais elle n'utilisait pas'apparie-
ment précis de patients offert par
I'étude ici rapportée [3].

Les patients en préopératoire rece-
vaient des chimiothérapies avec du
FOLFOX ou du FOLFIRI, ce qui est plus
proche des habitudes européennes.

Ses résultats vont dans le méme sens
que ceux des 3 études américaines, et
permettent de conclure a I'absence de
différence statistiquement significa-
tive de morbidité ou de mortalité chez
les patients ayant, ou non, recu du Beva
en préopératoire.

De plus, cette étude met en évidence
une diminution du risque d’insuffi-
sance hépatocellulaire postopératoire
chez les patients qui avaient recu du
Beva. Léquipe de Vauthey avait déja
rapporté un effet protecteur du Beva
vis-a-vis du parenchyme hépatique
lorsque celui-ci était associé a l'oxali-
platine [5], mais cet effet protecteur se
traduisait uniquement par une dimi-
nution du syndrome d’obstruction
sinusoidale et non du taux d’insuffi-
sance hépatique postopératoire
puisque ce dernier était méme aug-
menté (de facon non significative) en
présence de Beva dans une récente
étude publiée par la méme équipe
(FOLFOX-Beva vs FOLFOX : 6 % vs 1% si
1-8 cycles administrés et 21% vs 5%
si = g cycles administrés) [6].
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— 1II serait intéressant de recueillir les
données périopératoires des essais
contrdélés comparant des patients opé-
rés de métastases hépatiques de CCR
ayant recu, ou non, du Beva en préopé-
ratoire afin de confirmer ces résultats.

Message a retenir: Cette étude
confirme 'absence d’augmentation
des complications postopératoires
apres résection de métastase(s)
hépatique(s) de CCR chez les patients
ayant recu du Beva en préopératoire.
Elle suggere méme de facon surpre-
nante, chez ces patients une diminu-
tion du risque d’insuffisance hépa-
tique postopératoire, mais ce dernier
point mérite d’étre confirmé compte
tenu des résultats contradictoires
rapportés par d’autres équipes.

‘ 1"- J y
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e cancer colorectal atteint a travers le
monde environ un million de per-
sonnes chaque année.

Les inhibiteurs des récepteurs de I'EGF,
sur des bases fondamentales précises,
ont démontré leur activité chez des
patients sans mutation tumorale de
KRAS, en association avec les chimio-
thérapies conventionnelles, en premiére,
deuxieme et troisieme lignes thérapeu-
tiques pour le Cetuximab et surtout en
troisieme ligne thérapeutique pour le
Panitumumab. Des autorisations de
mise sur le marché (AMM) ont respecti-
vement été accordées dans ces situa-
tions. Le Panitumumab n’avait cepen-
dant pas encore été testé dans une étude
de phase III en premiere ligne théra-
peutique.

L'étude PRIME est un essai de phase III
randomisé, ayant testé en premiere
ligne, chez des patients porteurs d’un
cancer colorectal métastatique, 'asso-
ciation Panitumumab-FOLFOX versus
FOLFOX seul. Initialement, I'étude
avait été construite pour randomiser
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« PRIME » au Panitumumab

en premiére ligne de traitement
des cancers colorectaux
métastatiques sans mutation

de KRAS

tous les patients quel que soit leur sta-
tut KRAS puis I'étude fut amendée de
maniere a tester prospectivement les
patients porteurs d’'un statut KRAS
sauvage. Les résultats finaux viennent
d’étre publiés dans le Journal of Clini-
cal Oncology [1].

Patients et méthodes: 2183 patients

furent randomisés en deux bras :

— Panitumumab a la dose de 6 mg/kg
toutes les deux semaines associé a
du FOLFOX 4 toutes les deux
semaines (n = 593) ;

— FOLFOX 4 seul toutes les deux
semaines (n = 590).

Gérard Lledo (Lyon)

Le statut de KRAS a pu étre défini chez
446 patients du bras Panitumumab et
560 patients du bras FOLFOX seul. Dans
ces deux bras, un statut KRAS sauvage
fut respectivement noté chez 325 et
331 patients. Le critere principal de juge-
ment était la survie sans progression
alors que la survie globale et le taux de
réponse étaient des critéres secondaires
de méme que le profil de tolérance.

Résultats : Ils furent prospectivement
analysés en intention de traiter sur la
base du statut tumoral de KRAS. IIs sont
résumeés pour les patients avec KRAS
sauvage dans le tableau suivant :

Pa”:‘&”;g;‘ab' FOLFOX HR [IC 95 %] p
PFS (mois) 9,6 8 0,8 [0,66-0,97] p = 0,02
05 (mois) 239 19,7 | 083[0,67-1,02] p = 0,072
RR (%) 55 48 p = 0,068
Résections RO ( %) 8,3 7




Cancéro dig. Vol. 2 N° 4 - 2010

Pour les patients avec KRAS muté, I'adjonction de Panitumumab au FOLFOX fut délétere

comme indiqué dans le tableau ci-dessous :

Pa”?g[‘;g’;ab' FOLFOX HR [IC 95 %] p
PFS (mois) 7,3 8,8 1,29 [1,04-1,62] p = 0,02
05 (mois) 15,5 19,3 0,124 [0,98-1,57] p = 0,068
RR (%) 40 40

Profil de tolérance : La tolérance fut celle
attendue avec essentiellement plus de
toxicité cutanée stade 3-4 dans le bras
Panitumumab (36 % versus 1 %).

Dimerization

Signal
transduction
cascade

Cell

proliferation Decreased

En conclusion, cette étude démontre que
l'association Panitumumab en premiere
ligne métastatique chez des patients
KRAS sauvage est bien tolérée et améliore

Upregulatio
n MMP:
Adhesion
invasion

Angiogenesis

apoptosis

e cancer colorectal atteint environ, a

travers le monde, un million de nou-
veaux patients chaque année. Les inhibi-
teurs des récepteurs de 'EGF sur des
bases fondamentales ont démontré leur
efficacité associée a des chimiothérapies
conventionnelles chez des patients por-
teurs d'un géne tumoral KRAS sauvage,
en premiere, deuxiéme et troisieme
lignes thérapeutiques pour le Cetuxi-
mab ; essentiellement en troisieme ligne
thérapeutique pour le Panitumumab.
Lintérét de 'association FOLFOX Panitu-
mumab en premiére ligne vient d’étre
démontré par I'étude PRIME [1] rapportée
ci-dessus.

METASTASIS

Son intérét en deuxiéme ligne chez ces
mémes patients KRAS sauvage a été
abordé dans une étude de phase Ill rando-
misée testant Panitumumab + FOLFIRI
versus FOLFIRI seul [2]. Ce travail impor-
tant vient d’étre publié dans le méme
numéro du Journal of Clinical Oncology
que l'étude PRIME.

Cette étude avait initialement été concue
pour toute la population KRAS sauvage et
muté, puis un amendement fut proposé
pour ne tester prospectivement que les
patients KRAS sauvage.

Patients et méthodes: 1186 patients
furent randomisés en deux bras
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significativement la PFS et non significa-
tivement la survie globale. On notera en
revanche que cette association chez des
patients KRAS muté réduit significati-
vement la PFS et tend a réduire la survie
globale.

Message a retenir: L'adjonction au
schéma FOLFOX du Panitumumab en
premiere ligne métastatique aug-
mente la survie sans progression des
patients porteurs d'un cancer colo-
rectal métastatique KRAS sauvage.

» Référence

[1] Douillard JY, Siena S, Cassidy J, et al. J Clin
Oncol 2010;28:4697-705.

Panitumumab,
en deuxieme
ligne aussi !

Gérard Lledo (Lyon)

Panitumumab 6 mg/kg toutes les deux
semaines + FOLFIRI (1591) et FOLFIRI
seul (N 595). Le statut tumoral K-ras fut
disponible respectivement chez 541 et
542 patients dans les bras Panitumumab
FOLFIRI et FOLFIRI.

Un statut KRAS sauvage fut constaté dans
ces mémes bras respectivement chez 303
et 294 patients. Lobjectif principal était la
survie sans progression ; et les objectifs
secondaires : la survie globale, le taux de
réponse, et la toxicité.

Résultats :

- Chez des patients KRAS muté, il ne fut
constaté aucune différence d’efficacité.
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- Pour des patients KRAS sauvage, les résultats sont proposés dans le tableau ci-

dessous :
Panitumumab- o
FOLFIRI FOLFIRI HR[IC 95 %] p
PFS (mois) 59 3,9 0,73[0,59-0,90] |p=0,004
0S (mois) 14,5 12,5 0,85[0,70-1,04] p=0,12
RR (%) 35 10

Profil de tolérance : Les effets secondaires
furent généralement comparables dans
les deux bras en dehors, bien sur, de la

Les métastases hépatiques (MH) repré-
sentent la principale cause de morta-
lité des cancers colorectaux métasta-
tiques. En dehors de la résection
chirurgicale qui constitue I'unique traite-
ment «local » curateur, le traitement
repose en grande majorité sur la chimio-
thérapie systémique.

Cependant, en cas de MH isolées, un trai-
tement local intrahépatique peut se justi-
fier. A cet égard, la chimiothérapie intra-
artérielle hépatique, associée a une
chimiothérapie systémique, donne des
résultats intéressants [1,2] voire specta-
culaires d’apres les récents résultats préli-
minaires de I'essai CHOICE rapportant un
taux de réponse objective de 85 % et un
taux de résection chirurgicale secondaire
+ radiofréquence de 48 % avec 'adminis-
tration intra-artérielle hépatique d’oxali-
platine associée a la combinaison de 5-FU
et de cetuximab en intraveineux chez des
patients avec MH initialement non résé-
cables et KRAS sauvage [3].

Laradioembolisation hépatique, méthode
de radiothérapie sélective «interne »,

toxicité cutanée de grade 3-4 notée chez
des patients a 37 % dans le bras Panitu-
mumab et 1% dans le bras FOLFOX seul.

surtout utilisée dans le traitement du car-
cinome hépatocellulaire, constitue une
nouvelle approche de traitement local des
MH de cancer colorectal. Cette technique
consiste en 'administration de micro-
sphéres chargée d'Yttrium 9o (Ygo), déli-
vrant un rayonnement f, par voie intra-
artérielle hépatique, suivie d'une
embolisation de la vascularisation tumo-
rale. Cette technologie permet de délivrer
le rayonnement dans la tumeur de
maniére durable (14 jours) tout en expo-
sant le tissu hépatique sain a de trés
faibles doses d’irradiation.

Cet essai de phase III est la premiere
étude randomisée évaluant 'intérét de la
radioembolisation dans le traitement des
MH de cancer colorectal [4].

Patients et méthodes : Cette étude belge
a inclus dans 3 centres, entre
décembre 2004 et septembre 2007,
46 patients ayant un cancer colorectal
avec MH isolées non résécables, pour
recevoir, soit une chimiothérapie intra-
veineuse continue par 5-FU (300 mg/m?2
J1-J14, J1 = J21) (n = 23), soit une séance de
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Message a retenir: L'adjonction du
Panitumumab au FOLFIRI chez des
patients porteurs d'un cancer colo-
rectal KRAS sauvage améliore signifi-
cativement, en deuxiéme ligne théra-
peutique, la survie sans progression
mais non la survie globale. Cette asso-
ciation est bien tolérée.

» Références
[1] Douillard JY, Siena S, Cassidy J, et al. J Clin
Oncol 2010;28:4697-705.

[2] Peeters M, Price PJ, Cervantés A, et al
J Clin Oncol 2010;28:4706-13.

Radioembolisation hépatique :
nouvelle option pour le
traitement des métastases
hépatiques de cancer colorectal ?

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

radioembolisation intrahépatique asso-
ciée a une chimiothérapie intraveineuse
par 5-FU (225 mg/m2J1-J14 au 1 cycle puis
300 mg/m?2 J1-J14, J1 = J21) (n = 23). Les
patients, pour étre inclus, devaient étre
résistants ou intolérants aux chimio-
thérapies standard (5-FU avec oxali-
platine ou irinotecan).

Lobjectif principal était le temps jusqu’a
progression hépatique (augmentation
prévue de 6 semaines dans le bras 5-FU a
18 semaines dans le bras radioembolisa-
tion) ; les objectifs secondaires étaient le
temps jusqu’a progression, la survie glo-
bale et le taux de réponse objective selon
les criteéres RECIST.

Un cross-over était autorisé pour les
patients du bras 5-FU seul qui pouvaient
bénéficier d'une séance de radioemboli-
sation en cas de progression.

Résultats :

— Cet essai est positif pour son objectif
principal puisque le temps jusqu’a
progression hépatique, chez les
44 patients analysables (n = 23 et 21
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respectivement dans chaque bras), a
été de 2,1 mois dans le bras 5-FU seul
contre 5,5 mois dans le bras radioembo-
lisation (HR = 0,38 ;IC 95 % : 0,20-0,72 ;
p = 0,003) aprés un suivi médian de
24,8 mois. A la date de point, tous les
patients du bras 5-FU seul ont présenté
une progression de leur maladie alors
que 3 patients du bras radioembolisa-
tion étaient sans progression.

— Le temps jusqu’a progression (quel que
soit le site) était également significati-
vement amélioré dans le bras radio-
embolisation (4,4 mois versus 2,1 mois ;
HR =0,51;1C 95 % :0,28-0,94 ; p = 0,03),
de méme que le taux de contréle tumo-
ral (86 % versus 35 % ; p = 0,001).

- Bien que meilleur, le taux de réponse
objective n’était, en revanche, pas
significativement amélioré par la
radioembolisation (9,5 % versus 0 % ;
p=0,22).1len a été de méme de la sur-
vie globale (10 mois versus 7,3 mois ;
p = 0,8), sachant que 16 patients du
bras 5-FU seul ont recu un traitement
ultérieur dont 10 une radioembolisa-
tion et 5 une chimiothérapie combinée
au cetuximab contre 3 dans le bras
radioembolisation.

- La toxicité de la radioembolisation a
été minime puisqu'un seul patient
a présenté un effet indésirable de
grades 3 ou 4 (syndrome main-pied)
contre 6 dans le bras 5-FU seul. Les
principaux effets indésirables de
grades 1-2, observés avec ce traitement,
correspondent a ceux déja rapportés :
nausée, vomissement, fatigue, douleur
abdominale.

Commentaires : Cette étude est la pre-
miére étude randomisée a montrer I'inté-
rét de la radioembolisation dans le traite-
ment des MH de cancer colorectal chez
des patients résistant a une chimiothéra-
pie conventionnelle. Une récente étude
de phase Il menée chez des patients éga-
lement chimio-résistants a rapporté, avec
une séance de radioembolisation sans
chimiothérapie systémique associée, un
taux de réponse objective plus important
(24 %) et une survie similaire (survie sans
progression : 3,7 mois et survie globale :
12,6 mois) sans toutefois de précision
quant au site hépatique ou non de la pro-
gression [5]. Un bras contréle avec soins
de support plutét que du 5-FU aurait été
souhaitable pour réellement démontrer
le bénéfice lié spécifiquement a la
radioembolisation dans cette étude réali-
sée avant I'emploi large des thérapies
ciblées.

La place de la radioembolisation reste
donc a déterminer dans la stratégie thé-
rapeutique du cancer colorectal méta-
statique tant en termes de chronologie
(quelle ligne ?) que de thérapies (chimio-
thérapies ou thérapies ciblées) potentiel-
lement associées.

Message a retenir: La radioemboli-
sation pourrait devenir une nouvelle
arme opposée aux MH d’origine
colorectale si son intérét est vérifié
dans de plus larges cohortes. Son usage
seranécessairementréservé a quelques
centres experts et sa place, dans la stra-
tégie thérapeutique, devra alors étre
définie.
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La ccelioscopie dans les cancers du moyen
et du bas rectum fait-elle aussi bien que la chirurgie
ouverte aprés radiochimiothérapie néoadjuvante ?

lors que les bénéfices de la laparosco-

pie ont été bien étudiés dans la
chirurgie du cancer du célon [1,2], la sécu-
rité et l'efficacité a court terme de la
chirurgie laparoscopique dans le cancer
du rectum, aprés radiochimiothérapie
néoadjuvante, sont mal évaluées.

Patients et méthodes : Le but de cet essai
randomisé était donc de comparer, chez
340 patients porteurs d’'un cancer du

moyen ou bas rectum cT3No-2Mo, une
exérese chirurgicale par voie laparosco-
pique (n =170) vs ouverte (n = 170) réalisée
6 a 8 semaines apres radiochimiothérapie
néoadjuvante délivrée en étalement clas-
sique sur 5 semaines [3]. Cet essai de non
infériorité avait pour objectif principal la
survie sans récidive a 3 ans dont la diffé-
rence entre les deux groupes ne devait
pas dépasser 15 %. Seuls les objectifs
secondaires de I'essai sont rapportés ici.

Christophe Mariette (Lille)

Résultats : La mortalité était nulle. Deux
patients dans le groupe laparoscopie ont
été convertis (1,2 %). En analyse en inten-
tion de traiter dans le groupe laparosco-
pie,les pertes sanguines étaient moindres
(217 vs 200 ml; p = 0,006), I'intervention
plus longue (245 vs 197 min ; p < 0,0001),
une reprise de transit plus rapide
(38,5 vs 60 h pour le premier gaz;
p < 0,0001), moins de morphiniques
consommeés (p < 0,0001) et une meilleure
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qualité de vie (p < 0,01). Sur le plan anato-
mopathologique, il n'y avait pas de diffé-
rence entre les deux groupes pour l'enva-
hissement de la marge circonférentielle
latérale, la qualité macroscopique de
l'exérese totale du mésorectum, le
nombre de ganglions prélevés. Enfin, la
morbidité globale était comparable dans
les deux groupes. Les auteurs concluent
qu’aprés radiochimiothérapie néo-
adjuvante pour cancer du moyen ou bas-
rectum, la laparoscopie peut étre réalisée
en sécurité, avec une qualité oncologique
de résection et des bénéfices a court
terme équivalents.

Commentaires : Des essais de faible puis-
sance avaient montré que la laparoscopie
n’altérait pas les résultats oncolo-
giques [4-6], mais il s’agit ici du premier
essai randomisé évaluant la sécurité de la
laparoscopie apres radiochimiothérapie
néoadjuvante, stratégie thérapeutique
fréquente dans nos pratiques. Il est inté-
ressant de noter que la marge circonfe-
rentielle était envahie dans 2,9 % des cas
dans le groupe laparoscopie versus 4,1 %
dans le groupe laparotomie (ns), sans dif-
férence en fonction des types de chirurgie
colo-anale ou amputation.

Signification pronostique de la réponse histologique compléte (ypToNo) des cancers du

En revanche, un second sondage urinaire
était plus fréquemment nécessaire dans le
groupe laparoscopie (10 vs 4,1 % ; p = 0,034),
sans séquelle au-dela d'un mois. Les
séquelles sexuelles étaient peu évaluables
du fait d'un taux de réponse faible aux
questionnaires. Assez curieusement pour
un essai randomisé, probablement du fait
d'une absence de stratification sur le
stade tumoral, les tumeurs avaient ten-
dance a étre plus petites dans le groupe
laparoscopie (p = 0,054) avec moins d’en-
vahissement ganglionnaire (p = 0,002).
Les avantages de la laparoscopie a court
terme rapportés ici sont importants carils
justifient le cott que la laparoscopie
induit par la procédure en elle-méme et
par le temps opératoire plus long.

Notons que ces résultats ont été obtenus
par 7 chirurgiens experts dans 3 centres
universitaires hautement spécialisés
(plus de 200 cancers du rectum par an).

Message a retenir: La laparoscopie
est équivalente a la voie ouverte dans
la chirurgie des cancers du moyen ou
du bas rectum en termes de morbi-
mortalité et de résultats oncologiques
a court terme.

rectum a la radiochimiothérapie concomitante néoadjuvante : les données d’une méta-

analyse sur données individuelles.

La radiochimiothérapie concomitante
suivie d’'une chirurgie avec exérése
totale du mésorectum correspond au
standard actuel de prise en charge des

cancers du 1/3 inférieur ou du 1/3 moyen
du rectum de stade T2N+ ou T3No/+.
Les différentes études disponibles rap-
portent un taux de réponse histologique
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“~  Réponse
pathologique
compléte apres
radiochimiothérapie
pour cancer du
rectum : un avantage
significatif !

Bruno Buecher
(Institut Curie, Paris)

compléte (RHC) au traitement néoadju-
vant variant de 15 % a 27 % et la majorité
d’entre elles suggeérent qu’'une telle
réponse (ypToNo) aurait un impact
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favorable sur la survie sans récidive et
sur la survie globale. Les objectifs de la
méta-analyse de Maas et al. que nous
rapportons ici étaient d’évaluer I'impact
de la RHC sur la survie sans récidive a
5 ans (objectif principal), le contréle
local, la survie sans métastase a distance
et la survie globale (objectifs secon-
daires) ainsi que d’identifier les para-
metres susceptibles d’interférer avec
I'impact de la RHC sur ces différents
parametres.

Méthodes et patients: A I'issue d'une
recherche bibliographique exhaustive
caractérisée par interrogation systé-
matique des bases PubMed, Medline
et Embase au moyen d’équations de
recherche appropriées, 27 études corres-
pondant a 17 bases de données ont été
identifiées. Les auteurs de 14 de ces
17 bases ont accepté de participer a ce tra-
vail collaboratif et de communiquer les
données individuelles des patients inclus,
ainsi que, dans certains cas, de patients
supplémentaires non inclus dans les
publications.

Au total, le travail a porté sur
3105 patients. Lage moyen au diagnostic
était de 61 ans et il existait une prédomi-
nance masculine (64 % de l'effectif). Le
bilan préthérapeutique était basé au
minimum sur le scanner et/ou l'écho-
endoscopie. L'IRM était réalisée dans
3 études incluses. La radiochimiothérapie
permettait de délivrer une dose totale
de 45 a 50,4 Grays en 25 a 28 fractions de
1,8 Gray en association avec une chimio-
thérapie a base de 5-fluorouracile. La
chirurgie était généralement réalisée
6 a 8 semaines aprés la fin du traitement
néoadjuvant. Le suivi médian était de
46 mois pour les patients avec RHC et de
48 mois pour les patients avec reliquat
tumoral.

Résultats :

- Au total, une RHC (ypToNo) était
observée chez 484 patients, soit 15,6 %
de l'effectif.

- 5% des patients classés ypTo (26/509)
avaient une atteinte ganglionnaire
résiduelle.

- La proportion de patients classés ini-
tialement T1 ou T2 était significative-
ment plus élevée chez les malades avec
RHC que chez les malades avec reliquat
tumoral (10,38 % versus 4,7 % ;
p < 0,0001) alors que la proportion de
patients classés initialement N+ était
identique et égale a 59 % dans les deux
groupes.

— Une résection antérieure du rectum
était réalisée respectivement chez
69 % et 63 % des patients avec RHC et
reliquat tumoral pour lesquels I'infor-
mation était disponible.

— Enfin, une chimiothérapie adjuvante
était moins fréquemment administrée
chez les patients avec RHC que chez les
patients avec reliquat tumoral (39 %
versus 55 % respectivement des
patients pour lesquels I'information
était disponible).

- L'analyse des données non ajustées
indique que la RHC est associée a une
amélioration significative de la survie
sans récidive, du contréle local, de la
survie sans récidive métastatique et
de la survie globale (Tableau 1). Ainsi,
la survie sans récidive a 5 ans était
de 83,8 % (IC 95 % : 78,8-87,0) chez les
patients avec RHC et de 65,6 % (IC 95 % :
63,6-68,0) chez les patients avec reli-
quat tumoral, soit une réduction de
36 % du risque de récidive a 5 ans
(HR: 0,44 ; IC 95 % : 0,34-0,57;
P < 0,0001).

— Apres ajustement pour les variables
d’intérét (analyse multivariée prenant
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en compte les parameétres age ; sexe;
stades T et N pré-thérapeutiques ; dis-
tance par rapport a la marge anale ;
type de chirurgie ; chimiothérapie
adjuvante), la RHC était associée a
une amélioration significative de la
survie sans récidive (HR=0,54;
IC 95 % : 0,40-0,73), du controéle local
(HR = 0,41; IC 95 % : 0,21-0,81), de la
survie sans récidive métastatique
(HR = 0,49; IC 95 % : 0,34-0,71) et
de la survie globale (HR=0,65;
IC 95 % : 0,47-0,89).

- En analyse multivariée, les stades pré-
thérapeutiques T4 et N+ étaient asso-
ciés a une augmentation significative
du risque de récidive et de déces ; I'ad-
ministration d'une chimiothérapie
adjuvante n’avait pas d’'impact sur la
survie sans récidive mais était associée
a une amélioration significative de la
survie globale (HR : 0,68 ;1C 95 % : 0,54-
0,86).

- Enfin, une analyse par sous-groupe
permettait de conclure que I'impact
favorable de la RHC sur la survie sans
récidive était observé quels que
soient les parametres évalués : stade
préthérapeutique T3 versus T4 ; stade
préthérapeutique N+ versus N—;
distance par rapport a la marge anale
(= 5 versus > 5 cm) ; type de chirurgie
(résection antérieure versus ampu-
tation abdomino-périnéale) ; chimio-
thérapie adjuvante ou non
(Tableau 2).

Au total, la réponse histologique
complete au traitement néoadjuvant est
un facteur de bon pronostic des cancers
du rectum, indépendant du staging pré-
thérapeutique (stades T et N), associé
a une augmentation significative du
controdle local, de la survie sans récidive et
de la survie globale.

Tableau 1. Impact de la réponse histologique compléte (RHC ; ypToNo) sur la survie sans récidive, les récidives locorégionales, la survie sans récidive

métastatique et la survie globale

Groupe avec RHC
(ypTONO)

Groupe avec reliquat
tumoral p

HR (IC 95 %)

Survie sans récidive a 5 ans (IC 95 %)

83,3 % (78,8-87,0)

65,6 % (63,6-68,0)

0,44 (0,34-0,57)
p <0,0001

Récidive locorégionale a 5 ans (IC 95 %)

2,8 % (1,6-5,1)

9,7 % (8,4-11,2)

0,33 (0,19-0,60)
p < 0,0001

(IC 95 %)

Survie sans récidive métastatique a 5 ans

88,8 % (84,8-91,8)

74,9 % (72,9-77,0)

0,40 (0,29-0,55)
p < 0,0001

Survie globale & 5 ans (IC 95 %)

87,6 % (83,6-90,7)

76,4 % (74,4-78,3)

0,51 (0,38-0,67)
p < 0,0001
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Tableau 2. Impact de la réponse histologique compléte (RHC ; ypToNo) sur la survie sans récidive a 5 ans en fonction de parameétres d’intérét

Groupe avec RHC
(ypTONO)

Groupe avec reliquat

tumoral

HR (IC 95 %)

Stade T préthérapeutique
- T3
- T4

82,6 % (77,4-86,7)
70,0 % (50,6-83,4)

68,2 % (65,7-70,6)
49,8 % (42,6-56,7)

0,55 (0,39-0,76)
0,62 (0,29-1,32)

Stade N préthérapeutique
— N-
- N+

81,5 % (74,2-87,0)
84,0 % (77,7-88,6)

66,9 % (63,5-70,2)
64,5 % (61,6-67,7)

0,62 (0,41-0,95)
0,44 (0,29-0,66)

Distance par rapport a la marge anale
- =5am
->5cm

81,9 % (75,1-87,2)
83,1 % (75,5-88,4)

66,2 % (62,8-69,5)
66,5 % (63,1-69,8)

0,54 (0,37-0,81)
0,48 (0,31-0,75)

Chirurgie
— Résection antérieure
- Amputation abdomino-périnéale

88,5 % (83,5-92,0)
69,4 % (57,8-78,6)

69,8 % (67,2-72,6)
59,5 % (55,2-63,8)

0,39 (0,25-0,58)
0,71 (0,45-1,11)

Chimiothérapie adjuvante
— Non
- Oui

84,1 % (76,2-89,6)
82,0 % (75,4-87,2)

66,4 % (63,2-69,3)
63,5 % (59,8-67,2)

0,50 (0,31-0,79)
0,53 (0,36-0,78)

Ceci justifie I'évaluation de nouvelles
modalités thérapeutiques (augmentation
de la dose de radiothérapie ; surdosage ;
nouvelles modalités de chimiothérapie ;
association aux biothérapies..) pour
tenter d’augmenter le taux de réponses
histologiques complétes qui reste actuel-
lement inférieur a 20 %.

Lindication d'une chimiothérapie adju-
vante aprés radiochimiothérapie néo-
adjuvante et la sélection éventuelle des
patients candidats a cette approche reste
débattue [2]. Les résultats d'une analyse
en sous-groupes de I'essai de 'EORTC sug-
gerent que seuls, les patients classés
ypTo-2 a la suite d'une réduction tumo-
rale sous traitement néoadjuvant tire-
raient profit d'une telle approche [3].

Les données de la présente méta-analyse
indiquent que la chimiothérapie adju-
vante pourrait étre bénéfique puisqu’elle
est associée a une amélioration de la sur-
vie globale sans impact sur la survie sans
récidive. Son administration chez les
patients en RHC pose cependant le

probléme du « sur-traitement » d’'un
nombre important de patients compte
tenu d'un pronostic particulierement
favorable. Ce pronostic favorable pose
également la question des modalités de
la chirurgie (possibilité d’excision
locale ?), voire de I'indication méme de la
chirurgie, chez les patients en réponse
clinique compleéte. La sécurité et la faisa-
bilité de telles approches sont en cours
d’évaluation. I'identification de tech-
niques d'imagerie ou d’endoscopie per-
mettant de prédire la réponse histolo-
gique compléte chez les patients en
réponse clinique compléte est également
souhaitable.

Message a retenir : La réponse histolo-
gique complete a la radiochimiothéra-
pie néoadjuvante est un facteur de bon
pronostic des cancers du rectum, indé-
pendant du staging préthérapeutique
(stades T et N), associé a une augmen-
tation significative du taux de contréle
local, de la survie sans récidive et de la
survie globale.

» Références

[1] Mass M, Nelemans PJ, Valentini, et al.
Long-term outcome in patients with a
pathological complete response after che-
moradiation for rectal cancer: a pooled ana-
lysis of individual patient data. Lancet Oncol
2010;11:835-43.
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Patients with curative resection of cT3-4
rectal cancer after preoperativeradiotherapy
or radiochemotherapy: does anybody benefit
from adjuvant 5-fluorouracil-based chemo-
therapy? A trial from the European
Organisation for Research and Treatment of
Cancer Radiation Oncology Group. J Clin
Oncol 2007;25:4379-46.
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Les tumeurs carcinoides représentent
environ 1 % des tumeurs rectales. Selon
la taille de la tumeur peuvent se discuter
une exérése endoscopique, une exérese
chirurgicale par voie transanale voire une
résection rectale. Les tumeurs endocrines
du rectum de taille inférieure 4 1 cm et
réséquées en totalité sont considérées
comme bénignes. Le probleme de la résec-
tion endoscopique est relatif au siege
sous-muqueux de ces tumeurs, avec
une atteinte de la marge de résection
dans 14 a 62 % des cas [1]. Il est alors diffi-
cile d’affirmer s’il persiste ou non du tissu
tumoral et cela occasionne une sur-
veillance ultérieure délicate, et parfois
inutile sil'exérése avait été d’emblée opti-
male. Park et al., endoscopistes dans
un centre tertiaire a Séoul, rapportent
leur expérience de la dissection sous-
muqueuse de tumeurs carcinoides du
rectum comme alternative a la muco-
sectomie traditionnelle [1].

Patients et méthodes: Trente et un
(31) patients ont été traités entre 2007
et 2009 par dissection sous-muqueuse
(Groupe DISSEC) pour des lésions d’au
maximum 15 mm de diameétre et sans
envahissement ganglionnaire a I'écho-
endoscopie ou au scanner. Ces patients
ont été appariés de maniere aléatoire

:_-l"tlr"
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du rectum

avec 62 patients traités par
mucosectomie entre 2000
et 2006 (Groupe MUCO). Les
dissections sous-muqueuses
ont été réalisées selon une
méthode désormais clas-
sique, avec utilisation d'un
capuchon transparent et un
endoscope simple canal.

Résultats : Les 2 groupes
étaient similaires notam-
ment pour la taille tumorale,
avec des lésions mesurant
de 5 a 13 mm (DISSEC
6,8 +/— 2,4 mm vs MUCO
7,3 +/— 2,2 mm). La procédure était
plus longue dans le groupe DISSEC
(11,4 +/- 3,7 min vs 4,2 +/— 3,2 min).

Le taux de complication était faible, avec
une suspicion de perforation traitée
meédicalement dans chaque groupe, et un
saignement immeédiat chez 1 (DISSEC) et
4 patients (MUCO) contrélés endoscopi-
quement.

Si le taux de résection en un seul frag-
ment était similaire (100 % vs 95 %), le
taux de résection Ro était supérieur dans
le groupe DISSEC (90 % vs 71 % ; p = 0,03).

Le suivi a long terme est encore limité
dans le groupe DISSEC (médiane
12,6 mois), et disponible chez 19 des
31 patients. Un seul a di étre opéré du fait
d’'une invasion lymphatique et vasculaire
sur la piece. Le suivi a long terme est plus
important dans le groupe MUCO
(médiane 33 mois), et aucun patient des
2 groupes n’a développé de récidive ou de
meétastases.

Commentaires : La résection endosco-
pique est une alternative a la résection
chirurgicale pour les tumeurs endo-
crines du rectum de moins de 2 cm, bien
différenciées, limitées a la muqueuse/
sous-muqueuse, sans adénopathies
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Dissection sous-muqueuse
endoscopique
des tumeurs carcinoides

Bruno Landi (Paris)

périrectales en échoendoscopie et ayant
un index mitotique faible (moins de
2 mitoses par 10 grands champs) [2]. Avec
la mucosectomie traditionnelle, le pro-
bléme souvent posé est représenté par
I'absence de marge de sécurité en pro-
fondeur pour affirmer le caractére com-
plet de I'exérése, ce qui occasionne une
surveillance difficile parfois inutile.

Cette étude montre que la dissection
sous-muqueuse endoscopique est supé-
rieure a la mucosectomie pour l'exérese
de petites tumeurs carcinoides du rectum
(< 15 mm dans cette étude) en termes de
résection Ro, et cela au prix d'un allonge-
ment tres modéré de la durée de procé-
dure. Cette technique n’induit pas d’aug-
mentation de la morbidité.

Cependant, 'un des problémes en pra-
tique est que le diagnostic histologique
de tumeur endocrine n’est pas toujours
évoqué lors de I'endoscopie initiale et que
la mucosectomie est alors d'emblée réali-
sée pour « petit polype » rectal.

Message a retenir : Cette étude montre
que la dissection sous-muqueuse
endoscopique est supérieure a la
mucosectomie pour I'exérése de petites
tumeurs carcinoides du rectum en
termes de résection histologique
complete. Cette technique est donc a
privilégier dés lors que ce diagnostic
est posé.

» Références

[1] Park HW, Byeon JS, Park VS, et al
Endoscopic submucosal dissection for treat-
ment of rectal carcinoid tumors. Gastrointest
Endosc 2010;72:143-9.
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National de Cancérologie Digestive. Dispo-
nible online: snfge-asso.org
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Effet protecteur des AINS et des statines
sur le risque de dégénérescence de ';esophage
de Barrett

Pascal Artru (Hopital Privé Jean Mermoz, Lyon)

Contrairement a celle du carcinome
épidermoide de l'cesophage, l'inci-
dence de l'adénocarcinome du bas-
cesophage (AE) ne cesse d’augmenter
dans les pays occidentaux. La lésion pré-
cancéreuse de I'AE est I'endobrachyoeso-
phage (EBO) ou « cesophage de Barrett »
qui survient chez 6-10 % des patients
souffrant de RGO, et expose a un risque
d’AE 30 a 125 fois plus élevé que la popu-
lation générale.

Leffet protecteur quant a ce risque de
dégénérescence des AINS, des statines et
des IPP reste controversé avec, certes, un
rationnel scientifique correct mais de
simples études cas-témoins ou des études
de cohorte aux faibles effectifs et au
niveau de preuve limité. De nouvelles
données sont disponibles grace a I'ana-
lyse d'une vaste cohorte américaine que
nous rapportons ici [1].

Patients et méthodes : Les patients ont
été sélectionnés a partir de la base de
données de plus de 150 hopitaux de vété-
rans aux USA.

— Labase d’échantillonnage était tous les
patients de 18 a 9o ans avec EBO enre-
gistrés entre janvier 2000 et
décembre 2002.

— Tous les cas avec cancer cesogastrique
détecté entre 1996 et 6 mois apres le
diagnostic d’EBO étaient éliminés.

n I'absence de progrés notable avec
I'utilisation de chimiothérapies
conventionnelles depuis la publication

— Les cas patients étaient représentés
par les patients avec EBO porteur d'un
AE diagnostiqué au moins 6 mois
apres l'enregistrement du diagnostic
d’EBO et jusqu'en décembre 2004.

— Les cas contréles étaient appareillés
avec un ratio de 6/1 sur 'age, le sexe et
la date de diagnostic de 'EBO.

- Patients et contrdles sans notion de
prise médicamenteuse étaient exclus.

Résultats : 11823 patients avec nouveau
diagnostic d’EBO ont été enregistrés en
2 ans. Dans la période de suivi, 116 ont
développé un AE et ont été appariés avec
696 contréles. Il s’agissait d’hommes a
97 %.

— Une prescription d’IPP était retrouvée
chez 95 % des cas et 94 % des
controles (NS), le plus souvent perma-
nente depuis le diagnostic d’EBO
(63,9 % des cas et 75,7 % des contrdles),
sans role protecteur évident en analyse
multivariée.

— Un AINS ou de l'aspirine était utilisé(e)
significativement plus souvent chezles
sujets-contréle que les patients avec
AE (59,1 % des controles vs 49,1 % des
AE, p = 0,04). Cette prescription était
associée a une diminution d’incidence
d’AE, y compris en analyse multivariée
(Incidence Ratio 0,64 ; IC 95 : 0,42-0,97).

des résultats de 'étude REAL-2 [1], la véri-
table avancée dans le traitement des
cancers gastriques meétastatiques ou

— De méme, les prescriptions de statines
étaient retrouvées chez 48,3 % des
contrdles vs 35,3 % des cas avec une
diminution d’incidence de 45 % (0,55 ;
IC 95:0,36-0,86).

Conclusion : Méme si ces résultats ne
s’appliquent qu’aux sujets de sexe mas-
culin et, surtout, demeurent a vérifier par
des études prospectives d'intervention,
on retiendra l'effet protecteur des AINS/
aspirine et des statines chez des sujets
avec EBO dont le reflux est contrélé par
IPP. Pour les statines, rappelons que cet
effet protecteur est retrouvé pour de mul-
tiples localisations de cancers et demeure
en cours d’évaluation thérapeutique dans
le CHC dans une étude de la FFCD en
cours.

Message a retenir : Les AINS, I'aspirine
et les statines pourraient prévenir le
risque de dégénérescence de I'endobra-
chycesophage, ce qui ne semble pas
étre le cas des IPP.

» Référence

[1] Nguyen DM, Richardson P, El-Serag B.
Medications (NSAIDs, statins, Proton Pump
inhibitors) and the risk of esophageal adeno-
carcinoma in patients with Barret’s esopha-
gus. Gastroenterology 2010;138:2260-6.

Thérapies ciblées et cancers
gastriques HER positifs :

le tratuzumab (Herceptine®)
enfonce le coin !

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

localement avancés est indéniablement
représentée par I'émergence du trastuzu-
mab (Herceptine®), anticorps anti-HER2
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Tableau 1.
e Chimiothérapie
Ch'm"_’tgsg‘;‘p'e + trastuzumab HR (IC 95 %) p
- (n =294)
Survie globale médiane (mois) 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
SSP médiane (mois) 5,5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
Taux de réponse ( %) 35 47 - 0,0017
Durée de réponse (mois) 4.8 6,9 0,54 (0,40-0,73) < 0,0001
Temps jusqu’a progression (mois) 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
Analyse selon I'expression de HER2
IHC 0 ou 1+/FISH+ (n = 131) 8,7 10,0 1,07 (0,70-1,62)
IHC 2+/FISH+ ou IHC 3+ (n = 446) 11,8 16,0 0,65 (0,51-0,83)
utilisé depuis longtemps dans le traite-  Résultats: cardiaque congestive symptomatique.

ment du cancer du sein. Les résultats de
I'étude ToGA (Trastuzumab for Gastric
Cancer), présentée pour la premiere fois
a I'ASCO 2009 par Eric Van Cutsem,
viennent enfin d’étre publiés dans le
Lancet [2].

Patients et méthodes: Il s’agit d'une
étude multicentrique internationale de
phase III randomisée contrélée menée
dans 24 pays (Europe, Asie, Amérique du
Sud). Pour étre inclus, les patients devaient
présenter un cancer gastrique ou de
la jonction cesogastrique avancé non-
prétraité et surexprimant HER2. La
tumeur était considérée HER2+ si elle pré-
sentait, soit un score 3+ en immunohisto-
chimie (IHC), soit une score 2+ en IHC
associé a une positivité en FISH.

Les patients étaient alors randomisés et

recevaient :

— soit une chimiothérapie seule par 5-FU
(800 mg/m2 J1-J5) ou capécitabine
(1000 mg/m2x 2/ J1-J14) (selon le choix
de l'investigateur) + cisplatine (8o mg/
m?2 3 J1) toutes les 3 semaines pour un
total de 6 cycles ;

— soit la méme chimiothérapie associée
a du trastuzumab (8 mg/kg puis 6 mg/
kg/3 semaines), une stratification selon
I'indice de performance, le schéma de
chimiothérapie choisi, I'extension
tumorale (métastatique ou localement
avancée), le site tumoral (estomac ou
jonction cesogastrique) et le caractére
mesurable ou non de la tumeur. Le
critére de jugement principal était la
survie globale.

- Sur un total de 3803 tumeurs gas-

triques testées pour HER2 par IHC ou
FISH, 810 (21 %) étaient HER2 positifs
et 594 réunissaient tous les critéres
d’inclusion pour étre randomisées
dont 584 ont finalement recu le
traitement et ont été incluses dans
I'analyse.

Les caractéristiques cliniques étaient
bien équilibrées entre les deux bras de
traitement : OMS o0-1: 90 %, esto-
mac : 81 %, métastatique : 97 %, mesu-
rable: 9o %. Plus de la moitié des
patients inclus étaient asiatiques et
88 % ont recu de la capécitabine plutot
que du 5-FU.

La survie médiane était significa-
tivement meilleure dans le bras tras-
tuzumab + chimiothérapie comparée a
la chimiothérapie seule (13,8 versus
11,1 Mois ; p = 0,0046), de méme que la
survie sans progression (6,7 versus
5,5Mmois ; p = 0,0002), le taux de réponse
objective (47 % versus 35 ; p = 0,0017), le
temps jusqu'a progression et la durée
de réponse (Tableau 1).

Les patients ayant une expression éle-
vée de HER2 (IHC 2+/FISH+ ou IHC 3+)
bénéficiaient de maniére significative
du trastuzumab, ce qui n’était pas le
cas des patients ayant une faible
expression de HER2 (IHC o ou 1+/
FISH+) (Tableau 1).

Le profil de toxicité était similaire dans
les deux bras, sans majoration des
effets secondaires liés a la chimiothé-
rapie standard, ni insuffisance

Les effets indésirables de grade 3 ou 4
étaient aussi fréquents dans les deux
bras, hormis la diarrhée plus fréquente
avec le trastuzumab (9 % versus 4 %).
Les réactions d’hypersensibilité liées
au trastuzumab étaient rares (6 %), de
méme que les effets indésirables
cardiaques.

Message a retenir : Ce vaste essai ran-
domisé ouvre la voie des thérapies
ciblées dans le traitement du cancer
gastrique et fait apparaitre le trastuzu-
mab comme un nouveau standard
possible en 1¢re ligne a condition que la
tumeur exprime fortement HER2 (en
pratique : IHC 2+/FISH+ ou IHC 3+), ce
qui, malheureusement, n'est finale-
ment observé que dans une assez
faible proportion de cas (au maxi-
mum 20 %).

» Références
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lors que le standard de chimio-

thérapie de premiére ligne dans les
adénocarcinomes pancréatiques a
changé cette année pour les patients en
bon état général et non-cholestatiques,
depuis la communication des résultats de
I'essai Prodige 4/ Accord 11 évaluant le
Folfirinox [1], 'utilisation des thérapies
ciblées n’est toujours pas d’actualité dans
cette indication. L'année 2005 avait été
marquée parla publication de Moore et al.
d’'une phase IIl randomisée comparant la
gemcitabine ala gemcitabine combinée a
un inhibiteur de tyrosine-kinase anti-
EGFR, l'erlotinib [2]. Cette étude montrait
un allongement significatif dela médiane
de survie globale (6,7 mois vs 5,91 mois,
p =0,025),avec une survie aun an de 24 %
dans le bras traitement combiné contre
17 % dans le bras gemcitabine seule.
Néanmoins, les résultats de cette étude
ont été beaucoup critiqués car le bénéfice
en termes de survie médiane était tres
faible (15 jours environ) et le nombre de
malades nécessaires a été augmenté en
cours d’étude. Bien que l'association ait
recu 'AMM en 2007, cette combinaison
thérapeutique n’a pas remplacé la gemci-
tabine dans nos pratiques ni dans nos
référentiels.

Deux études de phase III randomisées
ayant testé dans cette situation le cetuxi-
mab et le bevacizumab en association a
la gemcitabine viennent d’étre publiées
dans le méme numéro du Journal of
Clinical Oncology [3,4].

Cetuximab combiné a la gemcitabine en
premiére ligne dans les adénocarci-
nomes pancréatiques métastatiques ou
localement avancés (3]

Patients et méthodes: Cette étude a
inclus, entre janvier 2004 et avril 2006,

766 patients atteints d'un adénocarci-
nome pancréatique métastatique ou
localement avancé, OMS o a 2, ayant ter-
miné une chimiothérapie adjuvante ne
contenant pas de gemcitabine depuis
plus de 6 mois. Les patients étaient rando-
misés pour recevoir, soit de la gemcita-
bine &4 1000 mg/m?2, 7 semaines sur 8 puis
3 semaines sur 4 (n = 371), soit la méme
chimiothérapie combinée a du cetuxi-
mab a 400 mg/m? la premiére semaine
puis 250 mg/m?2 de facon hebdomadaire
(n = 372). Le traitement était poursuivi
jusqu’a progression. Lobjectif principal
était la survie globale, et les objectifs
secondaires la survie sans progression,
le temps jusqu’a échec du traitement, la
réponse et les toxicités.

Résultats :

— En intention de traiter, la médiane de
survie globale était de 5,9 mois dans le
bras gemcitabine contre 6,3 mois dans
le bras traitement combiné (CI 95 %,
HR = 1,06 [0,91-1,23] ; p = 0,19). L'essai
est donc négatif pour l'objectif prin-
cipal. En termes de survie sans pro-
gression, il n'y avait pas de différence
significative avec une SSP respective-
ment de 3 mois et 3,4 mois (CI 95 %,
HR = 1,07 [0,93-1,24] ; p = 0,18). De
méme, le taux de réponse n'était pas
différent, respectivement 14 % et 12 %
(p = 0,59). Le temps jusqu'a échec du
traitement était amélioré avec 2,3 mois
dans le bras gemcitabine/cetuximab
contre 1,8 mois dans le bras gemcita-
bine seule (CI 95 %, HR = 1,21 [1,04-
1,40] ; p = 0,006).

- Il n’y avait pas de différence signi-
ficative en termes de toxicité sévere
entre les deux bras (16 % dans le bras
combiné contre 11 % dans le bras
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Cancer du pancréas
meétastatique :
nouvel échec

des biothérapies !
Deux essais
négatifs évaluant
le cetuximab

et le bevacizumab

Laetitia Dahan (Marseille)

gemcitabine seule). En revanche, le
bras gemcitabine/cetuximab était
associé a un taux plus important de
réaction allergique et de rash cutané.

— Parmi les patients inclus, 595 tumeurs
ont pu étre analysées pour le statut
EGFR en immunohistochimie et 92 %
(547 patients) étaient positifs. Lanalyse
de cette sous-population n’a pas mis
en évidence de différence de survie
entre les deux bras de traitement.

Commentaires : La mutation Kras est un
facteur de résistance connu aux anticorps
monoclonaux anti-EGEFR tel que le cetuxi-
mab dans le cancer colorectal. Lexistence
d’un taux tres élevé de mutation Kras
dans l'adénocarcinome pancréatique
(85 % 2100 % selon les études) peut expli-
quer que cette étude soit totalement
négative. Par ailleurs, la différence signi-
ficative observée sur le temps jusqu’a
échec du traitement peut étre expliquée
par la connaissance de l'investigateur du
traitement administré au patient.

Bevacizumab associé a la gemcitabine
en premiére ligne dans les adénocarci-
nomes pancréatiques métastatiques [4]

Patients et méthodes: 602 patients
atteints d'un adénocarcinome pancréa-
tique métastatique ou localement
avancé, OMS o a 2, ayant terminé une
chimiothérapie adjuvante ne contenant
pas de gemcitabine depuis plus de
4 semaines ont été inclus de juin 2004
a avril 2006. IIs étaient randomisés pour
recevoir, soit de la gemcitabine a
1000 mg/m2, 7 semaines sur 8 puis
3 semaines sur 4 associée a un placebo
(n = 300), soit la méme chimiothérapie
combinée a du bevacizumab a 10 mg/kg
a J1 et Ji5 de chaque cycle (n = 302).
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Phillip et al. Kindler et al.
Gem Gem/CTX p Gem/placebo Gem/Beva p
Survie globale (mois) 5,9 6,3 0,19 5,9 [5,1-6,9] 5,8 [4,9-6,6] 0,95
Survie sans progression (mois) 3,0 3,4 0,18 2,9[2,4-3,7] 3,8 [3,4-4,0] 0,075
Temps a échec du traitement (mois) 1,8 2,3 0,006
Réponse objective ( %) 14 12 0,59 13 10 NS

Le traitement était poursuivi jusqu’a
progression. Lobjectif principal était la
survie globale, et les objectifs secon-
daires étaient la survie sans progression,
la réponse et les toxicités.

Résultats :

— En intention de traiter, la médiane de
survie globale était de 5,9 mois
(CI 95 % [5,1-6,9]) dans le bras gem-
citabine/placebo contre 5,8 mois dans
le bras gemcitabine/bevacizumab
(CI 95 % [4,9-6,6]) (p = 0,95). En termes
de survie sans progression, il y avait
une tendance non-significative en
faveur du bras bevacizumab avec une
SSPrespectivement de 2,9 mois (CI 95 %
[2,4-3,7]) et 3,8 mois (CI 95 % [3,4-4,0])
(p = 0,075). Le taux de réponse n’était
pas différent, respectivement 13 % et
10 %.

- Il y avait une différence significative
en termes de toxicité sévere entre les
deux bras avec plus d’hypertension
grades 3-4 dans le bras bevacizumab
(10 % contre 3% ; p < 0,001) et plus de
protéinurie (5% contre 1% ; p = 0,002).
Il n’y avait pas plus de thrombose dans
le bras bevacizumab.

Message a retenir: L'adjonction du
cetuximab ou du bevacizumab a une
chimiothérapie de premiere ligne
par gemcitabine dans les adénocarci-
nomes pancréatiques métastatiques
ou localement avancés n’améliore pas
la survie globale. Une chimiothérapie
seule peut étre recommandée en pre-
miére intention par Folfirinox chez les
patients OMS o-1 avec une bilirubiné-
mie < 1,5N et par gemcitabine chez les
autres.
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Cholangiocarcinomes

b avancés : gemcitabine-
cisplatine, le doublet
gagnant au Japon aussi !

. Bruno Buecher (Institut Curie, Paris)

Les résultats de I'essai britannique ABC o2 (Advanced Biliary Cancer)

sont-ils transposables au pays du Soleil-Levant ?

Les résultats de l'essai britannique de
phase III ABC-02 (Advanced Biliary
Cancer 02) ont été récemment publiés
dans le New England Journal of Mede-
cine [1] et rapportés dans notre revue. Ils
concluaient a la supériorité de 'associa-
tion Gemcitabine + Cisplatine par rapport
a une monochimiothérapie par Gemcita-
bine pour le traitement des cholangiocar-
cinomes avancés non résécables. En ce
qui concerne la combinaison, le cisplatine
était administré en ambulatoire a la dose
unitaire hebdomadaire de 25 mg/m2 et la
tolérance était globalement satisfaisante
de telle sorte que cette chimiothérapie est
maintenant considérée comme un nou-
veau standard dans cette indication.
Létude japonaise d'Okusaka et al. a éva-
lué 'activité de ces deux chimiothérapies
dans une étude de phase II randomisée
multicentrique [2] dont nous rapportons
les résultats ici.

Au total 83 patients issus de g centres ont
été inclus dans cette étude entre sep-
tembre 2006 et octobre 2008 et traités,
soit par Gemcitabine (groupe GEM;
n = 41), soit par 'association Gemcitabine
+ Cisplatine (Groupe GEM + CDDP;
n = 42). Il s’agissait majoritairement de
patients atteints de cholangiocarcinomes
de la vésicule biliaire (n = 32;38,5% de
leffectif) ou des voies biliaires intrahépa-
tiques (n = 28; 33,7 % de l'effectif) ; plus
rarement des voies biliaires extrahépa-
tiques (n =19 ; 22,9 % de l'effectif). Quatre
(4) patients, soit 4,8 % de l'effectif, étaient
porteurs d’ampullomes vatériens. Pour
21 patients (soit 25,3 % de l'effectif), il
s’agissait d'une récidive tumorale apres
un traitement a visée curative. Parmi les
62 autres patients, 49 (soit 79 %) étaient
meétastatiques. Il n'existait pas de diffé-
rence entre les patients des 2 groupes
pour les caractéristiques démogra-

phiques, I'état général (PS o versus PS1),1la
fréquence de la chirurgie antérieure,
I'extension de la maladie, ni pour la loca-
lisation tumorale primitive en dehors des
4 patients atteints d’ampullomes vaté-
riens qui étaient tous traités par I'asso-
ciation GEM + CDDP.

Les modalités de la chimiothérapie
étaient rigoureusement identiques a
celles de I'essai britannique :

— Groupe GEM : perfusion hebdomadaire
de 30 min a la dose de 1000 mg/m?2,
3 semaines sur 4 (durée d'un cycle
4 semaines ; J1 = J29).

— Groupe GEM + CDDP: perfusion de
CDDP a la dose de 25 mg/m?2 (en
1heure), suivie d'une perfusion de GEM
a la dose de 1000 mg/m?2 (en 30 min),
2 semaines sur 3 (durée d'un cycle
3 semaines ;J1 = J22).

Dans les 2 groupes, la chimiothérapie
était donc administrée sur un mode
ambulatoire jusqu’a progression tumo-
rale, toxicité inacceptable ou refus du
patient et pour une durée maximale de
48 semaines (soit 16 cycles de GEM+CDDP
ou 12 cycles de GEM). L'évaluation de la
réponse tumorale était basée principale-
ment surles données d'un scanner réalisé
toutes les 6 semaines (critéres RECIST).

Au total, le nombre médian de cycles de
chimiothérapie administrés était de 6
dans le groupe GEM+CDDP et de 4 dans le
groupe GEM. La durée du traitement a été
de 48 semaines pour 3 patients du groupe
GEM+CDDP et 4 patients du groupe GEM.
La tolérance du traitement était globale-
ment satisfaisante avec une toxicité
digestive (a type d’anorexie, de nausées et
de vomissements) et hématologique plus
fréquente chez les malades traités par
I'association GEM + CDDP.

Les parameétres d’activité sont rapportés
dans le tableau 1.

Les taux de réponse objective (RC + RP) et
de contrdéle de la maladie tumorale
(RC + RP + SD) étaient de 19,5 % et de
68,3 % respectivement chez les malades
du groupe GEM+CDDP; de 11,9 % et de
50,0 % respectivement chez les malades
du groupe GEM. La médiane de survie
sans progression était de 5,8 mois et de
3,7 mois dans les groupes GEM+CDDP et
GEM respectivement ; le taux de survie
sans progression a 6 mois de 47,3 % et
de 27,7 % respectivement. En ce qui
concerne la survie globale, elle était en
médiane de 11,2 mois (survie globale &
1an de 39 %) pour les malades du groupe
GEM+CDDP et de 7,7 mois (survie globale
a1ande 31 %) pour les malades du groupe
GEM. Linterprétation des données rela-
tives a la survie globale doit prendre en
compte 'administration d'une chimio-
thérapie de seconde ligne chez la majorité
des patients des deux groupes.

Lexamen des résultats en fonction de la
localisation tumorale indique que les
patients atteints de cholangiocarcinomes
dela vésicule biliaire ont, comme attendu,
un pronostic plus péjoratif que ceux
atteints de cholangiocarcinomes d'un
autre type, et suggére un bénéfice de
l'association GEM+CDDP dans les deux
groupes. De méme, alors que le pronostic
des patients diagnostiqués a un stade
d’emblée avancé est plus péjoratif que
celui des patients récidivant apres chi-
rurgie, le bénéfice de l'association
GEM+CDDP serait observé dans les deux
groupes.

Au total, les données de cette étude sont
en faveur de la supériorité de I’associa-
tion GEM+CDDP par rapport a la GEM
seule chez les malades japonais atteints
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Tableau 1. Parameétres d’efficacité des chimiothérapies de type Gemcitabine + Cisplatine
(GEM+CDDP) et Gemcitabine monothérapie (GEM) dans le contexte des cholangiocarcinomes

avancés
Modalité thérapeutique GEM+CDDP1 GEM?
Effectif 41 43
Taux de réponse % (IC 95 %)
— RO (RC+RP) 19,5 (8,8-34,9) 11,9 (4,0-25,6)

— Contréle (RC+RP+SD)

68,3 (51,9-81,9)

50,0 (34,2-65,8)

Survie sans progression
— Médiane (IC 95 %)
—alan(IC95%)

5,8 mois (4,1-8,2)
47,4 % (31,4-63,4)

3,7 mois (2,1-5,3)
27,7 % (14,0—41,5)

Survie globale
— Médiane (IC 95 %)
—alan(IC95%)

11,2 mois (9,1-12,5)
39,0 % (23,7-54,4)

7,7 mois (6,1-11,0)
31,0 % (17,0-44,9)

1 - Association Gemcitabine (1000 mg/m2 J1,J8) + Cisplatine (25 mg/m2;J1,18) (J1=)22)
2 - Gemcitabine monothérapie (1000 mg/m2J1,J8,J15) (J1=J29)

de cholangiocarcinomes avancés non
opérables. Ces résultats sont donc cohé-
rents avec ceux de la vaste étude britan-
nique ABC o2 récemment publiés. Il s’agit
d'une information intéressante (bien

qu'elle soit issue d'une étude de phase II)
puisqu’il est maintenant acquis que les
résultats des essais doivent prendre en
compte le contexte ethno-géographique.
L'absence de « transposabilité » systé-

Association Gemcitabine-Oxaliplatine pour le traitement palliatif des cancers de la vésicule biliaire
avancés ?

L'équipe indienne de Sharma et al. a
évalué l'intérét d'une chimiothérapie
par 5-fluorouracile/acide folinique (5-FU/
AF) ou association de Gemcitabine et
d’Oxaliplatine (GEMOX) par rapport a
une prise en charge symptomatique
exclusive dans le contexte des cancers de
la vésicule biliaire avancés, non opé-
rables. L'étude rapportée dans un numéro
d’octobre du Journal of Clinical Oncology

est monocentrique (New Delhi), rando-
misée, a trois bras ayant inclus
82 patients.

Patients et méthodes :

- Il s’agissait, dans tous les cas, de
malades jugés inopérables en raison
de I'évolution locorégionale et/ou
meétastatique dont I'état général était
conservé ou peu altéré (PS < 2).
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matique des résultats obtenus dans une
population a une autre a été récemment
illustrée par les résultats de '’étude AVA-
GAST qui testait I'intérét de 'association
du bevacizumab a la chimiothérapie
(association capécitabine ou 5-FU +
cisplatine) dans le traitement du cancer
gastrique avancé.

Message a retenir: L'association
Gemcitabine-Cisplatine dont la supé-
riorité par rapport a la Gemcitabine
seule pour le traitement des cholangio-
carcinomes avancés a été récemment
démontrée dans l'essai britannique
ABC-o02, semble également active chez
les patients japonais.
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Cancers avancés
de la vésicule
biliaire :

place au GEMOX !

Bruno Buecher
(Institut Curie, Paris)

- Il n'existait pas de différence significa-
tive entre les patients des 3 bras (Soins de
supports vs 5FU/AF vs mGEMOX) pour le
sexe (large prédominance féminine, cor-
respondant a environ 8o % de l'effectif
dans les différents groupes), ni pour les
différents parametres biologiques. La
présence de « multiples lésions hépa-
tiques » était observée dans 56 %, 47 % et
73 % des cas respectivement (NS).
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— Un traitement chirurgical antérieur
avait été réalisé chez 30 %,29 % et38 %
des patients respectivement (NS). Le
pourcentage de malades ayant bénéfi-
cié de 'administration d'une chimio-
thérapie ou ayant eu une radiothéra-
pie dans les différents groupes n’était
pas précisé. Ces traitements ne corres-
pondaient pas a des critéres d’inéligi-
bilité sous réserve d'un délai minimal
de 6 mois entre la fin de leur adminis-
tration et 'inclusion dans le présent
essai.

— Une prise en charge symptomatique
était mise en place dans tous les cas.
Elle était exclusive pour 27 malades
(groupe « Soins de support ») ; associée a
une chimiothérapie par 5-Fluorouacile/
acide folinique pour 28 malades
(groupe 5-FU/AF) ou par l'association
Gemcitabine + Oxaliplatine pour
26 malades (groupe mGEMOX). Le
5-Fluorouracile était administré sous la
forme d'une injection IV bolus hebdo-
madaire de 425 mg/m?2 associée a de
'acide folinique a la dose de 20 mg/m?2;
la Gemcitabine et I'Oxaliplatine aux
doses de goo mg/m? et de 80 mg/m?2
respectivement a J1 et J8 toutes les
3 semaines (J1 = J22). La durée maxi-
male de la chimiothérapie était de
30 semaines pour le 5-FU/AF et de
6 cycles, soit 18 semaines pour l'asso-
ciation GEMOX.

— Pour les malades traités par chimio-
thérapie, I'évaluation de la réponse
tumorale au scanner (critéres RECIST)
était prévue a « mi-parcours » et a la
fin théorique de la séquence thérapeu-
tique, soit a 15 et 30 semaines pour le
groupe 5-FU/AF, a 9 et 18 semaines
pour le groupe mGEMOX puis tous les
3 mois. Des scanners étaient égale-
ment réalisés a 15 et 30 semaines puis
tous les 3 mois chez les malades traités
de facon purement symptomatique.

— Il n'y avait pas de cross over possible a
progression et pas de traitement par
une nouvelle ligne de chimiothérapie
d’'une facon générale.

Toxicité : La seule différence significative
relative a la toxicité des 2 modalités de
chimiothérapie était la cytolyse hépa-
tique qui était observée uniquement chez
les malades traités par 'association mGE-
MOX (4 patients, soit 15 % de l'effectif).
Une toxicité hématologique de grade 3
ou 4 était observée chez 10 malades
de ce groupe (soit 38,5 % de l'effectif)
(vs 2 malades traités par 5-FU/AF)
dont 2 ont présenté une neutropénie
fébrile d’évolution favorable sous traite-
ment antibiotique. Une toxicité neurolo-
gique de grade 3 était observée chez
3 patients traités par 'association mGE-
MOX (11 % de l'effectif).

Efficacité : Les parametres d’activité des
chimiothérapies sont rapportés dans le
tableau 1.

- Letauxde réponses tumorales objectives,
évalué selon les critéres RECIST, était
significativement augmenté chez les
malades traités par I'association mGE-
MOX par rapport aux malades traités par
5-FU/AF ou de facon purement sympto-
matique (30,7 % Vvs 14,3 % Vs 0 % respecti-
vement; p = 0,003). Deux malades du
groupe mGEMOX (soit 7,7 % de l'effectif)
avaient une réponse compléte radiolo-
gique. Une exérese chirurgicale a pu étre
réalisée, dans un second temps, chez un
malade du groupe 5-FU/AF et chez
2 malades du groupe mGEMOX dont un
était en réponse histologique complete.

— La survie médiane et la survie sans
progression des patients traités par
I'association mGEMOX étaient signifi-
cativement augmentées par rapport a
celles des patients traités par soins
de support exclusifs. Au contraire, la
chimiothérapie par 5-FU/AF ne per-
mettait pas d’amélioration signifi-
cative de ces parameétres.

- ATissue du suivi, 24 patients étaient
vivants dont 3 sans maladie (1 patient
traité par 5-FU/AF; 2 patients traités
par mGEMOX). Une survie supérieure a
1an était observée chez 3,4 et 8 patients
traités respectivement par soins de
supports exclusifs, 5-FU/AF ou mGELOX.

Les auteurs concluent au bénéfice d'une
chimiothérapie associant Gemcitabine et
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Oxaliplatine par rapport a une prise en
charge symptomatique exclusive chez les
patients porteurs de cancers de la vési-
cule biliaire avancés non résécables a
I'état général conservé. Les résultats de
cette étude (portant sur un effectif res-
treint de malades mais ayant I'intérét de
s'intéresser spécifiquement aux cancers
de la vésicule biliaire) sont cohérents avec
ceux de deux essais récemment publiés
concluant a l'efficacité de 'association
Gemcitabine + Cisplatine dans le traite-
ment des cholangiocarcinomes avancés
(et a la supériorité de cette association
par rapport a la Gemcitabine seule dans
ce contexte) [2,3].

Un certain nombre de réserves doit étre
cependant mentionné : imprécisions
concernant les traitements antérieurs
par chimiothérapie et/ou radiothéra-
pie et les criteres retenus pour définir la
non résécabilité ; absence de concor-
dance entre les 3 groupes de patients
pour la chronologie de I'évaluation de la
réponse tumorale au scanner... et, sur-
tout, absence d’étude de la qualité de vie
dans ce contexte palliatif. La toxicité
significative, en particulier hématolo-
gique, de la chimiothérapie de type
mMGEMOX doit étre mentionnée. Enfin,
les résultats décevants de la chimiothé-
rapie par 5-FU/AF pourraient s’expliquer
par le mode d’administration retenu et
ne sont probablement pas transposables
aux « schémas infusionnels » d’adminis-
tration.

Tableau 1. Parametres d’efficacité des chimiothérapies de type 5-Fluorouracile (+ acide folinique ;
5-FU/AF) et association Gemcitabine + Oxaliplatine (mMGEMOX) dans le contexte des cancers de la

vésicule biliaire avancés

thé\r/\aopdeaulicti:ue de :S:;Zrts o-oFU/AF mGEMOX P
Effectif 27 28 26
Survie globale (mois)
— Médiane (IC 95 %) 45(02-88) | 46(3,062) | 95(50-140) | 0,039
~HR* (IC95);p - 0,82 (0,45-1,51) | 0,44 (0,22-0,86)
p=053 p=0,01
Survie sans progression
— Médiane (mois) 2,8(1,8-38) | 35(3,238) | 85(57-11,3) |<0,001
—HR*(IC95);p - 0,72 (0,39-1,34) | 0,28 (0,14-0,56)
p=029 p <0,001
Taux de réponse ( %)
-RC 0 7,7 0,003
- RP 0 14 23
—RC+RP 0 14 30,7

* Risque relatif correspondant a I'événement considéré (décés pour la survie globale ; progression tumorale
pour la survie sans progression) pour les malades traités par chimiothérapie (5FU/AF ou mGEMOX) par
rapport aux malades traités par soins de supports exclusifs)
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Message a retenir: L'association
Gemcitabine-Oxaliplatine est active
dans le traitement des cancers de la
vésicule biliaire avancés. Elle serait
supérieure a une prise en charge
symptomatique exclusive et doit étre
envisagée lorsque l'état général est
conserve.

‘étude BFR14 est une étude prospective

multicentrique du Groupe Sarcome
Francais qui pose la question de la durée
optimale du traitement par imatinib
(Glivec®) chez les patients ayant une GIST
avancée. Cette étude est unique en son
genre et a fait I'objet de multiples présen-
tations du fait de la richesse des infor-
mations qu’elle a apportées. Cette publi-
cation de Le Cesne et al. rapporte les
résultats de I'évolution apres randomisa-
tion entre interruption et poursuite du
traitement apres 3 ans d'imatinib chez les
malades stables ou répondeurs [1]. Lessai
était initialement concu pour une rando-
misation a 1an qui a déja été rapportée et
a ensuite été amendée pour pouvoir se
poursuivre [2].

Patients et méthodes : L'étude BFRi4,
débutée en 2002 (fin des inclusions
en 2009) a inclus 434 patients. Les
patients stables ou répondeurs aprés
3 ans d'imatinib a 400 mg/jour étaient
randomisés entre interruption du traite-
ment jusqu’a progression de la maladie et
poursuite du traitement. Les patients
progressifs apres interruption du traite-
ment reprenaient I'imatinib au méme
dosage. Parmi les 434 patients inclus,
235 n’avaient pas atteint 3 ans de suivi
lors de la randomisation, 149 n’ont pas pu

» Références
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Cisplatin plus Gemcitabine versus Gem-

étre randomisés du fait d'une progres-
sion, d'un décés, de l'inclusion dans le
bras « arrét » a1 an ou d'un refus d’'inter-
rompre 'imatinib. Il était prévu que
50 patients ayant une maladie contrélée
soient éligibles pour une randomisation a
3 ans, et une analyse intermédiaire était
prévue. Lobjectif principal de I'étude était
la survie sans progression.

Résultats : Cinquante (50) patients ont
donc été randomisés entre juin 2005 et
mai 2007, 25 dans chaque groupe. Apres
un suivi médian de 35 mois fin 20009, les
principaux résultats peuvent étre résu-
meés de la maniere suivante :

— linterruption de I'imatinib chez les
patients non progressifs apres 3 années
de traitement est associée a un risque
élevé de reprise évolutive rapide (21 sur
25 patients dans le groupe « arrét »
Versus 7 sur 25 en cas de « poursuite »).
La survie sans progression (PFS) 2 ans
apres la randomisation était de 16 %
dans le groupe « arrét » versus 8o %
dans le groupe « poursuite » du traite-
ment (p < 0,0001). La PFS médiane était
de 9 mois seulement dans le groupe
« arrét » ;

— lareprise del'imatinib chezles patients
ayant progressé dans les bras « arrét »

BFR14 :

une étude francaise
phare dans les GIST
avancées
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citabine for biliary tract cancer. N Engl J Med
2010;326:1273-81.

[3] Okusaka T, Nakachi K, Fukutomi A, et al.
Gemcitabine alone or in combination
with cisplatin in patients with biliary
tract cancer: a comparative multicentre
study in Japan. Br J Cancer 2010;103:
469-74.

Bruno Landi (Paris)

a permis un nouveau contréle tumoral
chez 100 % des patients (un patient
n’ayant pas repris le traitement et
mort par suicide) ;

- l'arrét de l'imatinib ne semble pas
influencer le délai d’apparition d'une
résistance. En effet, le temps jusqu’a
résistance au traitement (premiére
progression dans le bras « poursuite »,
seconde dans le bras « arrét ») est simi-
laire dans les 2 groupes ;

- l'incidence des résistances secondaires
dans le bras « poursuite du traite-
ment » décroit avec le temps d’admi-
nistration de 'imatinib. Ainsi, chez ces
patients déja traités 3 ans,la PFSa 2 ans
était de 8o % alors quelaPFSaz2ansen
début de traitement est de l'ordre de
50 % et de 61 % chez les patients non
progressifs aprés1ande traitement [2] ;

— en revanche, dans le bras « arrét »,
I'étude démontre que les progressions
sont aussi fréquentes et rapides, que
I'imatinib soit arrété aprés 1 an ou
3 ans. En effet, les deux courbes de PFS
des bras « interruption » des patients
randomisés apres 1 an et 3 ans sont
superposables ;

- la survie globale est similaire dans les
2 groupes (92 % et 96 % a2 ans) ;
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- les résultats observés sont superpo-
sables dans le sous-groupe de patients
en réponse compleéte (par I'imatinib ou
plus souvent postopératoire apres
résection de métastases).

Commentaires : Les résultats obtenus ini-
tialement ayant montré la nécessité de
poursuivre I'imatinib au-dela d'un an en
cas de contrdle de la maladie, la méme
question a été posée pour les patients non
progressifs aprés 3 ans d’'imatinib.

Les résultats sont tout a fait superpo-
sables dans le bras « arrét » de I'imatinib,
avec une reprise évolutive fréquente et
rapide.

L'arrét de l'imatinib ne semble pas
influencer le délai d’apparition d'une
résistance secondaire ou la survie glo-
bale, mais les auteurs insistent sur le fait
que la taille de I'étude ne permet pas de
répondre, de maniére formelle, a cela.

Sur la base de ces résultats, la randomisa-
tion a 3 ans a été suspendue et tous les
patients ont poursuivi le traitement
jusqu’a progression. Un nouvel amende-

Tumar cell
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Fe receptor
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ment a permis que les patients non pro-
gressifs 5 ans apres leur inclusion et non
randomisés a un ou trois ans, soient ran-
domisés entre « arrét » et « poursuite ».
Les résultats de cet essai fournissent des
informations que l'on serait enclins a
appliquer en situation adjuvante, notam-
ment dans les GIST & haut risque de réci-
dive (intérét d'un traitement de plus d'un
an?).

Message a retenir : En cas de GIST a un
stade avancé et non progressive sous
traitement, l'arrét apres 3 ans du trai-
tement par imatinib est associé a un
risque élevé et rapide de reprise évolu-
tive de la maladie et n’est donc pas
recommandé. Enrevanche, il ne semble
pas délétere en termes de résistance
secondaire et de survie globale, méme
si I'essai n’a pas la puissance néces-
saire pour I'affirmer. Un arrét de traite-
ment n’est justifié que dans des cas
particuliers (par exemple, toxicité
génante) ou dans le cadre d'essais
thérapeutiques.

T cell

L TiE

Macrophage, NK cell or dendritic cell

Le catumaxomab dans la prise en
charge des ascites néoplasiques.
Une thérapie ciblée en voie de
détroner la ponction d’ascite !

Géraldine Perkins (Hopital Cochin, Paris)

‘ascite maligne est une complication

fréquente des cancers glandulaires
avanceés, et apparait de trés mauvais pro-
nostic. La chimiothérapie systémique n’a
jamais montré une grande efficacité et,
seule, la cytoréduction péritonéale avec
ou sans chimiothérapie intrapéritonéale
hyperthermique, applicable trop peu sou-
vent dans certains types tumoraux, peut
améliorer les survies sans rechute et a

5 ans. Le traitement symptomatique le
plus employé des ascites malignes reste a
ce jour la paracenteése, mais les ponctions
répétées ne sont pas dénuées de risque et
n’apportent qu'un soulagement tempo-
raire.

Le catumaxomab est un anticorps mono-
clonal trifonctionnel dirigé spécifi-
quement contre la molécule d’adhésion
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cellulaire épithéliale (EpCAM) et l'anti-
géne CD3. L'antigéne EpCAM est sur-
exprimé dans la plupart des carcinomes.
Le CD3 est exprimé sur un récepteur
membranaire des lymphocytes T mature.
Un troisieme site de liaison fonctionnelle,
au niveau du fragment Fc du catumaxo-
mab, permet aussi a la molécule d’inter-
agir avec les cellules immunitaires acces-
soires par le biais des récepteurs Fcy.
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Grace au catumaxomab, les cellules
tumorales, les lymphocytes T et les cel-
lules immunitaires accessoires se retrou-
vent a proximité immédiate les uns des
autres. Ainsi, une réaction immunolo-
gique concertée contre les cellules tumo-
rales est induite, faisant intervenir diffé-
rents mécanismes d’action tels que
l'activation des lymphocytes T, la cyto-
toxicité a médiation cellulaire dépendant
des anticorps (ADCC, antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity), la cytotoxi-
cité dépendant du complément (CDC) et
la phagocytose, ceci pouvant aboutir a la
destruction des cellules tumorales.

L'étude ici rapportée [1] est le premier
essai prospectif randomisé comparant
I'injection intrapéritonéale de catumaxo-
mab associée a la paracentése seule, afin
de déterminer l'efficacité et la tolérance
de ce traitement dansles ascites malignes
épithéliales.

Matériel et méthodes: Il s’agit d'une
étude de phase II/III ouverte incluant des
patients présentant une ascite maligne
symptomatique, secondaire a un cancer
épithélial, sans traitement antitumoral
en cours et nécessitant des paracentéses
a visée symptomatique.

Les patients étaient randomisés a 2 pour 1
entre le groupe paracentese et catumaxo-
mab et le groupe paracentese seule, et
stratifiés par type de cancer (ovarien et
non ovarien). Dans le groupe catumaxo-
mab, apres I'évacuation de I'ascite, une
injection de catumaxomab était admi-
nistrée en intrapéritonéal pendant
4 a 6 heures, a la dose de 10, 20, 50 et
150 pg a Jo, J3, J7 et J1io respectivement.
Le groupe contréle était traité par une
paracentese seulement a Jo. Dans les
2 groupes, une nouvelle paracentese était
effectuée en cas de besoin.

Lobjectif principal était la survie sans
ponction. Les objectifs secondaires
incluaient le temps jusqu’a la prochaine
ponction, 'amélioration des symptoémes
liés a l'ascite, et la survie globale. Le
nombre de cellules tumorales EpCAM+
par 106 cellules dans l'ascite était égale-
ment mesuré avant et apres traitement.

Résultats : Pendant 2 ans, un total de
258 patients (85 dans le groupe catu-
maxomab/ 44 dans le groupe paracentese
seule) ont été randomisés par 75 centres,
dans 13 pays. Les principaux types de can-
cer étaient ovarien (N = 129; 50 %), gas-
trique (N = 66 ; 51 %), mammaire (N = 13;
10 %), pancréatique (N = 9; 7 %), colique
(N = 8; 6 %) et endométrial (N = 6; 5 %).
Plus de 8o % des patients ont recu les
4 injections de catumaxomab.

— La survie sans ponction était plus lon-
gue chez les patients recevant du catu-
maxomab par rapport au bras contréle
(médiane : 46 vs 11 jours ; HR = 0,254;
p < 0,0001) ainsi que la durée médiane
a la prochaine ponction (77 vs 13 jours ;
HR = 0,169 ; p < 0,0001).

— Les symptomes liés a l'ascite étaient
moindres dans le groupe traité.

- La survie globale était augmentée de
facon non significative dans le groupe
catumaxomab (72 vs 68 jours,
P =0,0846) mais, de facon significative,
dans le sous-groupe des cancers gas-
triques (71 vs 44 jours ; p = 0,0313).

— Le taux de cellules EpCAM+ lors de la
deuxiéme ponction était diminué de
facon significative dans le groupe catu-
maxomab (p = 0,0012) ainsi que le
volume de 'ascite.

— Les principaux effets secondaires liés
au catumaxomab étaient les symp-
tomes liés au relargage de cytokines et
les douleurs abdominales.
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Commentaire : Sur le plan conceptuel, le
catumaxomab est une molécule sédui-
sante dans la prise en charge des ascites
malignes et plus largement des carci-
noses péritonéales.

Dans cette étude, le catumaxomab n’a
pas majoré la survie globale en dehors
du sous-groupe des cancers gastriques,
mais ce traitement a permis d’améliorer
la qualité de vie chez I'ensemble des
patients en réduisant le nombre de ponc-
tions évacuatrices. Son utilisation est
actuellement indiquée pour le traite-
ment intrapéritonéal de I'ascite maligne
chez les patients atteints de carcinomes
EpCAM+ lorsque le traitement standard
n’est pas disponible ou utilisable.

Des essais a plus grande échelle sont
cependant indispensables notamment
pour les ascites malignes en relation avec
les différents types de cancers digestifs
ainsi que des études visant a intégrer le
catumaxomab dans la prise en charge des
carcinoses péritonéales a un stade plus
précoce.
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La littérature en bref...

Astrid Liévre (Boulogne-Billancourt)

FOLFOXIRI plus bevacizumab en 1¢' ligne
du cancer colorectal métastatique :
une phase Il qui décoiffe !

Aprés avoir démontré la supériorité de la trithérapie conven-
tionnelle par FOLFOXIRI (5-FU, oxaliplatine, irinotecan) sur le
FOLFIRI en 1¢r¢ ligne thérapeutique du cancer colorectal métas-
tatique [1], 'équipe d’Alfredo Falcone poursuit ses tentatives de
traitement optimisé avec I'évaluation, dans une étude de
phase I, de I'association FOLFOXIRI plus bevacizumab (5 mg/kg
tous les 14 jours) chez 57 patients ayant des métastases jugées
non résécables [2]. Cette association était administrée pour une
durée maximale de 6 mois, suivie, pour 37 patients, d'une
période de maintenance par bevacizumab seul a la méme dose.
Le critere principal de jugement était la survie sans progression
a10 mois.

Aprés un suivi médian de 28,8 mois, le taux de survie sans
progression était de 74 % (médiane : 13,1 mois) et la survie
globale de 30,9 mois. Le taux de réponse objective, chez ces
patients sélectionnés, était impressionnant puisque 12 % des
patients ont eu une réponse compléte et 65 % une réponse
partielle, ce qui représentait un taux de réponse objective de
77 %. Tous les autres patients avaient une stabilisation de leur
maladie au moment de I'analyse, d'ou un taux de contréle de
la maladie de 100 %. Par ailleurs, 26 % des patients (n = 15) ont
pu avoir une résection secondaire de leurs métastases. Ce taux
passait a 40 % (n = 12) chez les 30 patients avec métastases
hépatiques isolées. Ces bons résultats ont évidemment été
obtenus au prix d’effets secondaires séveres (grade 3 ou 4)
fréquents pendant le traitement d’induction (neutropénie :
49 %, diarrhée : 14 %, thrombose veineuse : 7%, HTA : 11 %),
dont 6 effets indésirables sérieux. Ces effets indésirables
étaient moins importants pendant le traitement de mainte-
nance par bevacizumab mais un cas d’'infarctus du myocarde
en rapport avec une thrombose coronarienne a tout de méme
été rapporté.
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Supériorité de I'association bevacizumab-
capécitabine sur la capécitabine

en monothérapie en premiére ligne

dans une étude de phase Ill randomisée :
une option possible chez les patients
ayant un cancer colorectal avec métastases
non résécables

Cet essai de phase Il international [1] a randomisé 471 patients
avec cancer colorectal non prétraité pour recevoir, soit de la
capécitabine (C) (1000 ou 1250 mg/m2 x 2/jour 2 semaines
sur 3), soit 'association capécitabine-bevacizumab (CB) (7,5 mg/kg
toutes les 3 semaines), soit 'association capécitabine-
bevacizumab-mitomycine C (CBM) avec, pour objectif principal,
la survie sans progression. La toxicité était comparable dans les
3 bras hormis pour le syndrome mains-pieds, plus fréquent
dans les bras CB et CBM (77 % et 78 %) que dans le bras C (66 %).
Les thromboses artérielles de tous grades étaient également
plus fréquentes dans les bras contenant du bevacizumab
(5,7 % vs 0,6 %). La survie sans progression était significati-
vement plus longue chez les patients recevant I'association
capécitabine plus bevacizumab comparée au bras capécitabine
seule (8,5 mois vs 5,7 mois; p < 0,001). Lajout de mitomycine C
n’apportait aucun bénéfice supplémentaire (survie sans
progression : 8,4 mois). Il n'existait, en revanche, aucune diffé-
rence en survie globale entre les différents bras, sachant que
l'accés & un traitement de 26me ligne était similaire dans les
3 bras. Le taux de réponse, bien que supérieur, n’était pas signi-
ficativement amélioré avec l'ajout du bevacizumab (38 %
vs31%;p=0,2).

Une premiére étude de phase II randomisée avait déja montré
la supériorité de l'association 5FU/LV (en bolus) plus bevaci-
zumab par rapport au 5FU/LV seul [2]. Cette étude confirme
doncl'intérét en termes de survie sans progression d’ajouter du
bevacizumab a une fluoropyrimidine en 1re ligne chez les
patients pour lesquels une simple monothérapie est envisagée
(métastases non résécables mais non menacantes dans le cadre
d'une stratégie « crescendo »).
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Syndrome main-pied sous capécitabine :
absence d’effet préventif de la vitamine B6

Le syndrome main-pied (SMP) est I'un des effets indésirables les
plus fréquemment rencontrés sous capécitabine, et pour lequel
aucun traitement préventif n'a été démontré efficace. Parmi les
pistes potentielles, la pyridoxine (vitamine B6) a été rapportée
avoir un effet a la fois dans le traitement et la prévention de cet
effet toxique palmoplantaire. Dans cette étude [1] randomisée
contrélée de phase III, 360 patients traités par une chimio-
thérapie a base de capécitabine pour un cancer digestif, ont recu
dela pyridoxine (200 mg/jour per os) ou un placebo. Les patients
du groupe placebo, ayant développé un SMP = 2 (n = 44), étaient
a nouveau randomisés pour recevoir, soit la pyridoxine, soit le
placebo. Le nombre médian de cycles et la dose cumulée de
capécitabine avant survenue d'un SMP de grade = 2 n’étaient
pas statistiquement différents entre les 2 groupes, suggérant
I'absence d’effet préventif de la pyridoxine sur la survenue d'un
syndrome SMP sévere. De plus, la pyridoxine n’a permis aucune
amélioration du SMP développé chez les patients du groupe
placebo secondairement randomisés pour recevoir cette
molécule. En analyse multivariée, 'age = 56 ans était un facteur
de risque indépendant de SMP sévére (HR = 1,76 ; p = 0,005),
I'administration concomitante de docetaxel étant, quant a elle,
alalimite de la significativité (HR = 2,04 ; p = 0,096).
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Utilité contestée de la chirurgie

dans le traitement de la compression
médullaire d’origine métastatique :

et si la radiothérapie suffisait ?

Lintérét de la chirurgie de décompression, en plus de la radio-

thérapie, reste controversé dans le traitement de la compression
médullaire (CM) d'origine métastatique, une seule étude
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randomisée avec de faibles effectifs ayant montré une
supériorité de l'association chirurgie plus radiothérapie par
rapport a la radiothérapie seule en termes de capacité a avoir
un statut ambulatoire et sa durée, de possibilité de remarcher
et de survie [1].

Cette vaste étude rétrospective [2] avait pour but d’apporter de
nouveaux éclairages sur ce point. Les données de 108 patients
ayant eu une chirurgie de décompression et une radiothérapie
ont été comparées a celles de 216 patients n’ayant recu qu'une
radiothérapie, les deux groupes de patients ayant été
appariés (2 : 1) selon 11 facteurs pronostiques potentiels, dont
l'age, le sexe, I'état général, le type de tumeur primitive, le
nombre de vertebres atteintes, la présence de métastases viscé-
rales associées, la présence d'un déficit moteur, le statut
ambulatoire ou non du patient et le schéma de radiothérapie
effectué.

Les résultats de cette étude ne montrent aucune différence
entre les deux groupes (chirurgie + radiothérapie versus radio-
thérapie seule) en termes d’amélioration de la fonction motrice
(27 % vs 26 %), de taux de patients avec statut ambulatoire apres
traitement de la CM (69 % vs 68 %) et de patients initialement
non ambulatoires et ayant récupéré une autonomie compatible
avec une prise en charge en ambulatoire ensuite (30 % vs 26 %).
Les taux de contrdle local et la survie globale a un an n’étaient
également pas différents (9o % vs 91 % et (47 % vs 40 %). Onze
pour cent (11 %) des patients ont présenté une complication
postopératoire.

Une vaste étude prospective randomisée s’aveére donc néces-
saire pour déterminer le réel impact de la chirurgie, en plus de
la radiothérapie, dans cette situation.
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